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AFCMe N-Acetil-S-farnesil-L-cisteín metil ester 
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ARN ácido ribonucleico 
ARNm ARN mensajero 
BSCL, CGL lipodistrofia congénita generalizada (síndrome de Berardinelli-Seip) 
BSCL1 BSCL tipo 1 (por mutaciones en AGPAT2)  
BSCL2 BSCL tipo 2 (por mutaciones en BSCL2) 
DAPI 4´,6-diamino-2-fenilindol 
DEXA densitometría de absorción de rayos X 
CHUS Complexo Hospitalario Universitario de Santiago 
DM2 diabetes mellitus tipo 2 
DMEM “Dulbecco’s Modified Eagle’s Médium” 
DMSO dimetilsulfóxido 
DS desviación estándar 
E2 17-beta estradiol  
EEII extremidades inferiores 
EESS extremidades superiores 
EGF factor de crecimiento epidérmico  
ELISA “enzyme-linked immunoassay” 
EMSA “electrophoretic mobility shift assay”  
ER retículo endoplasmático 
et al. forma abreviada del Latín para decir “y otros” 
FBS suero fetal bovino  
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FPLD, FPL lipodistrofia parcial familiar 
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MAD displasia mandibuloacral 
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NC cresta neural 
ND no determinado 
NE envoltura nuclear 
NETs proteínas transmembrana de la envoltura nuclear 
NLS señal de localización nuclear  
NPCs complejos de poro nuclear 
NRTI nucleósidos inhibidores de la transcriptasa reversa 
ns no significativo 
ONM membrana nuclear externa  
PAGE electroforesis en geles de poliacrilamida 
PDB “Protein Data Bank” 
PBS tampón fosfato salino  
PBS-T PBS-Tween 20 
PCOS síndrome de ovario poliquístico 
PCR reacción en cadena de la polimerasa 
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PI inhibidores de proteasas  
PVDF polifluoruro de vinilideno 
RMN resonancia magnética nuclear  
ScaPCs células progenitoras Sca-1+  
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shRNA “short Harper RNA” 
siRNA “short interfering RNA”, ARN de silenciamiento 
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TA tejido adiposo 
TAB tejido adiposo blanco 
TABsc TAB subcutáneo 
TAP tejido adiposo pardo 
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Las lipodistrofias familiares son un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por 
alteraciones en la distribución normal de la grasa corporal que conducen, a su vez, a 
alteraciones metabólicas y otros trastornos. Tienen un origen monogénico y se asocian a 
mutaciones en genes que codifican para: laminas nucleares o proteínas relacionadas con su 
maduración post-traducción, así como, factores de transcripción u otras proteínas relacionadas 
con la adipogénesis [1] [2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9]. 
1.1. TEJIDO ADIPOSO 
El tejido adiposo constituye el principal depósito de energía en los mamíferos. Hasta finales 
del siglo pasado ésta era la única función atribuida a este tejido. Después de que en 1994 
Zhang y colaboradores identificaran el gen de la leptina [10] una hormona fundamentalmente 
sintetizada y secretada por los adipocitos, se han ido caracterizando un gran número de 
proteínas con funciones endocrinas, paracrinas y autocrinas que han llevado a la modificación 
de este paradigma. Hoy en día, además de esta función de almacenamiento de triglicéridos, se 
considera al tejido adiposo como un órgano endocrino que participa en la homeostasis de la 
energía, la regulación del apetito, la reproducción, los procesos inflamatorios y la inmunidad 
[11]. 
1.1.1. EMBRIOLOGÍA  
Generalmente se describe que los adipocitos, al igual que los osteoblastos, condrocitos y 
mioblastos se derivan de células madre mesenquimales (MSCs), derivadas, a su vez, del 
mesodermo [12]. El mesodermo está formado por las regiones axial, intermedia, placa lateral 
y mesodermo paraxial del embrión. Se supone que cada una de estas regiones origina tejido 
adiposo local [13]. Origen éste que es coherente con la aparición de varias formas de 
lipodistrofia parcial y la expresión diferencial de genes involucrados en el desarrollo e 
identidad de los diferentes depósitos de grasa. En 2006, Atit y colaboradores demostraron que 
la grasa parda interescapular se deriva del mesodermo paraxial [14], por lo que, este tipo de 
grasa también parece tener un origen mesodérmico.  
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No obstante, se sabe que durante el desarrollo de los vertebrados superiores, el mesodermo no 
es la única lámina germinal fuente de células mesenquimales. Se ha descrito que en la cabeza 
y el cuello, la cresta neural (NC) produce precursores mesenquimales que se diferencian en 
células de tejido conectivo, de músculo liso vascular, tendones, dermis, odontoblastos, 
cartílagos y huesos [15]. La NC es una población de células en los vertebrados que se origina 
del neuroectodermo. Una vez que el tubo neural se cierra, las células de la NC experimentan 
una transición de epitelio a mesénquima y migran a diversas regiones del embrión en 
desarrollo, donde se diferencian en varios tipos de células. 
Recientemente se han encontrado sorprendentes evidencias, en estudios con células madre 
embrionarias y rastreo de linajes celulares in vivo, sobre el origen de MSCs y adipocitos en la 
cresta neural [16] [13]. 
 
La diferenciación de las células pluripotentes mesenquimales hacia cada uno de los tipos de 
células unipotentes derivadas de las mismas está, en principio, estrictamente controlada por 
un gran número de mecanismos que hasta ahora son poco conocidos [17]. La adipogénesis 
ocurre al final del desarrollo embrionario y en períodos postnatales, mientras que la 
condrogénesis y osteogénesis ocurren en las primeras etapas de la embriogénesis.  
1.1.2. TIPOS Y CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS 
En los mamíferos existen dos tipos de tejido adiposo, el tejido adiposo blanco (TAB) y el 
tejido adiposo pardo (TAP), conocidos también como grasa blanca y grasa parda, 
respectivamente [12]. Estos están, fundamentalmente, constituidos por dos tipos de 
adipocitos: 
Los adipocitos blancos, que son células monovacuolares, contienen una gota grande de lípidos 
(unilocular), rodeada por una capa de citoplasma. El núcleo es aplanado y se localiza en la 
periferia (Figura 1.1A) La grasa almacenada lo está, principalmente, en forma de triglicéridos 
y ésteres de colesterol.  
Los adipocitos pardos son células plurivacuolares con forma poligonal. A diferencia de los 
adipocitos blancos, los adipocitos pardos tienen un citoplasma grande con gotas de lípidos 
(multiloculares) dispersas; el núcleo es redondeado y se localiza más bien hacia el centro de la 
célula. El color pardo se debe a las numerosas mitocondrias y citocromos que contiene, así 




   
Figura 1.1: A: Tejido adiposo blanco procedente de un control sano. B: Tejido adiposo pardo procedente de un 
feto humano. (Cortesía de la Dra Beatriz Fernández, Servicio de Anatomía Patológica, Hospital Clínico 
Universitario de Santiago) 
1.1.3. LOCALIZACIÓN ANATÓMICA 
El tejido adiposo es un único órgano que se dispone como múltiples y diferentes depósitos 
(contiguos y no contiguos) en todo el cuerpo (Figura 1.2). Las dos principales subdivisiones 
de este órgano, tejido adiposo visceral y tejido adiposo subcutáneo, se subdividen a su vez en 
depósitos menores definidos por la localización anatómica. Cada uno de estos depósitos tiene 
su propio y único ambiente de citoquinas, hormonas y factores de crecimiento que influyen en 
su desarrollo [19] [20]. 
 
En los roedores, el TAP es más abundante en el período neonatal y está más concentrado en la 
región interescapular. Por exposición al frío, los adipocitos pardos también se pueden 
encontrar en otras áreas, incluyendo aquellas que son depósitos típicos de TAB [21].  
 
En los fetos y recién nacidos humanos, el TAP se encuentra en regiones axilares, cervical, 
interescapular, perirrenal y periadrenal [22] (Figura 1.2), pero disminuye rápidamente después 
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del nacimiento y ha sido tradicionalmente considerado insignificante en adultos, excepto 
quizás en pacientes con feocromocitoma, donde la actividad adrenérgica es extremadamente 
alta [23] o en trabajadores al aire libre en climas nórdicos sujetos a exposición prolongada al 
frío [24]. Sin embargo, recientes estudios morfológicos y de tomografía axial computarizada y 
tomografía de emisión de positrones (PET) han demostrado que la grasa parda en humanos 
podría no ser tan escasa como se piensa [25] [26].  
 
En humanos el TAB está disperso por todo el cuerpo, con los depósitos intra-abdominales 
más importantes alrededor del omentum (epiplones), intestinos y áreas perirenales; así como 
depósitos subcutáneos en las nalgas, caderas, extremidades y tronco (Figura 1.2). Además, se 
puede encontrar en muchas otras áreas, incluyendo el espacio retro-orbital, la cara, regiones 
interarticulares, palmas y plantas y en la médula ósea (Figura 1.2) [12]. 
 
 




Además de las funciones de aislamiento y soporte mecánico, el tejido adiposo ha sido 
tradicionalmente definido como el principal sitio de almacenamiento de energía excedente. 
Las dos principales funciones del TAB son el almacenamiento de energía en forma de 
triglicéridos, en gotas uniloculares, y su liberación en forma de ácidos grasos libres (FFAs). 
Por su parte, el TAP almacena triglicéridos en adipocitos multiloculares como energía de 
rápido acceso para producir calor a través del desacoplamiento mitocondrial de la 
fosforilación de FFAs. Los adipocitos blancos expresan una maquinaria selectiva de este tipo 
de células necesaria para la síntesis de triglicéridos a partir de ácidos grasos procedentes de 
lipoproteínas,  la captación de glucosa, así como la lipolisis de los triglicéridos almacenados 
en forma de pequeñas gotas [27]. 
 
El tejido adiposo es además el mayor órgano endocrino. Produce adipoquinas como TNFα, 
leptina, resistina, RBP4 y adiponectina entre otras, que modulan el metabolismo sistémico. 
Esta función endocrina no es selectiva de los adipocitos blancos ya que muchos de estos 
factores están también presentes en los adipocitos pardos y en otras células que forman parte 
del tejido adiposo como los macrófagos [28] [12] [29]. 
Además de los adipocitos, el tejido adiposo contiene una matriz de tejido conectivo, tejido 
nervioso, células de defensa y células estroma-vasculares. Estos componentes funcionan 
como una unidad integrada, haciendo del tejido adiposo un verdadero órgano endocrino [30] 
[31]. 
La fracción estroma-vascular contiene pericitos y células endoteliales, monocitos, macrófagos 
y precursores de los adipocitos con distintos grados de diferenciación, fundamentalmente 
fibroblastos; aunque también aparecen preadipocitos y células mesenquimales pobremente 
diferenciadas [32] . 
Se piensa que las células no-adipocitarias pueden ser la fuente principal de algunos factores 
que secreta el tejido adiposo. Dichos factores (particularmente procedentes de depósitos de 
TAB) pueden tener efectos sobre múltiples sistemas biológicos, incluyendo la homeostasis de 
energía (metabolismo lipídico y de los carbohidratos, apetito, termogénesis), el sistema 
inmune, la función reproductora, la hemostasia, el control de la presión sanguínea y la 
angiogénesis [27]. 
6 Bases Moleculares de las Lipodistrofias Familiares 
 
Se sabe que la grasa parda también se utiliza para generar calor. Esta función especializada de 
los adipocitos pardos deriva de su mayor contenido en mitocondrias y de la capacidad para 
desacoplar la respiración celular a través de la acción de la proteína desacopladora 1 
(“uncoupling protein1”, UCP1) [33].  
1.1.5. DESARROLLO, DIMORFISMO SEXUAL E INFLUENCIAS HORMONALES 
La distribución y función de la grasa en humanos varía considerablemente a lo largo de la 
vida. La masa de tejido adiposo aumenta durante la mediana edad y declina en la vejez [34] 
[35]. La grasa se redistribuye entre diferentes depósitos conforme avanza el tiempo, 
especialmente durante y después de la mediana edad, redistribuyéndose desde los depósitos 
subcutáneos a los viscerales (intra-abdominales) [36]. 
 
En concordancia con este comportamiento, el porcentaje de grasa proveniente de la dieta, 
almacenada en depósitos subcutáneos es menor en hombres y mujeres mayores que en 
jóvenes, y la circunferencia abdominal aumenta en unos 4.0 cm cada 9 años en mujeres 
adultas [37] [38].  
En edades avanzadas, la grasa se redistribuye fuera de los depósitos, acumulándose en la 
médula ósea, músculo, hígado y otras zonas ectópicas. Como sucede en el envejecimiento, 
muchos de los síndromes lipodistróficos genéticos o adquiridos están asociados con 
disfunción del tejido adiposo, pérdida de grasa subcutánea, incremento de grasa visceral y 
ectópica, y síndrome metabólico (obesidad central, intolerancia a la glucosa, resistencia a la  
insulina, dislipidemia e hipertensión) [39].  
Los preadipocitos representan el 15-50 % de las células en el tejido adiposo y dan lugar a 
nuevos adipocitos. Con la edad disminuye la proliferación y diferenciación de los mismos, lo 
que al parecer contribuye a incrementar la exposición sistémica a ácidos grasos libres 
lipotóxicos. La inflamación de bajo grado del tejido adiposo relacionada con la edad está 
asociada a cambios en preadipocitos y macrófagos, cambios que se producen de un modo 
dependiente del depósito de grasa. Este proceso inflamatorio crónico de bajo grado asociado 
con la edad conduce frecuentemente a una reducción adicional de la adipogénesis, más 
lipotoxicidad y activación de rutas de estrés celular que, a su vez,  exacerban la respuesta 
inflamatoria de preadipocitos y células del sistema inmunitario, estableciendo ciclos de auto-
perpetuación que conducen a disfunción sistémica [40]. 
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En los seres humanos, los patrones de distribución de grasa corporal son sexualmente 
dimórficos [41]. Las mujeres se caracterizan generalmente por mayores porcentajes de grasa 
corporal comparadas con los hombres, quienes proporcionalmente tienen mayor masa ósea y 
muscular [42] [43] [44] [45]. Respecto a la topografía, los hombres normalmente se 
caracterizan por un patrón de grasa corporal central, con acumulación adiposa en la región 
abdominal, mientras que las mujeres generalmente presentan un patrón de grasa corporal 
periférico, con una mayor proporción de tejido adiposo en las regiones glútea y femoral. La 
cantidad de grasa localizada dentro de la cavidad abdominal, llamada intrabdominal o grasa 
visceral, que incluye la grasa omental, mesentérica y retroperitoneal [46], se encuentra en 
cantidad significativamente mayor en los hombres comparados con las mujeres [42]. Sin 
embargo, dentro de un mismo sexo, se han encontrado grandes variaciones interindividuales 
en la cantidad de grasa visceral. En ambos sexos, la gran acumulación de tejido adiposo 
visceral es un determinante crítico de las alteraciones metabólicas relacionadas con la 
obesidad, lo que incrementa el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular 
[47] [48]. De hecho, la obesidad abdominal-visceral está reconocida como la manifestación 
característica del síndrome metabólico [49]. 
 
El tejido adiposo está estrechamente regulado por la actividad metabólica de muchas 
hormonas. Cada hormona tiene un efecto peculiar de acuerdo a la expresión de su respectivo 
receptor y esto varía según la edad, el sexo y la localización anatómica. En los hombres, la 
obesidad abdominal ha sido usualmente asociada con bajos niveles de testosterona en plasma 
[50] [51] [52]. Diferentes estudios a través de tomografía computarizada, resonancia 
magnética, entre otras técnicas de imagen, han confirmado que concentraciones bajas de 
testosterona en plasma se encuentran asociadas frecuentemente con una acumulación de grasa 
visceral [53] [54] [55]. Sin embargo, la fertilidad no está comprometida en los varones 
obesos, y ésta puede verse afectada sólo en casos extremos de obesidad [56]. 
En las mujeres, la asociación entre andrógenos circulantes y la obesidad abdominal es más 
compleja. Al contrario de los hombres, se piensa generalmente que las mujeres con obesidad 
abdominal son hiperandrogénicas [57]. Esta idea se basa fundamentalmente en la siguiente 
observación: mujeres con el síndrome de ovario poliquístico (PCOS) muestran 
hiperandrogenismo, a menudo asociado con obesidad abdominal e hiperinsulinemia [58]. Sin 
embargo, la asociación entre niveles de andrógenos endógenos y obesidad abdominal en 
mujeres es aún poco conocida [59].  
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Por otro lado, se ha descrito que en las mujeres la deficiencia de estrógenos inducida por la 
menopausia está asociada a un incremento en la acumulación de tejido adiposo visceral [60] 
[61] [62]. 
 
En las mujeres premenopáusicas las células granulosas ováricas producen estradiol, mientras 
que la placenta secreta estriol y estradiol [63]. Tanto en los hombres como en las mujeres, el 
tejido adiposo produce estrona [64], y una parte sustancial de la estrona posteriormente es 
transformada en estradiol en la periferia [65] [66] por la acción de la enzima aromatasa P450 
(P450arom) [67]. El tejido adiposo es la principal fuente de síntesis de estrógenos en  los 
hombres, así como en las mujeres postmenopáusicas, en las cuales la síntesis ovárica de 
estrógenos es insignificante [65] [68] [69].  
 
La enzima P450arom presente en el tejido adiposo convierte los andrógenos androstendiona y 
testosterona en los estrógenos estradiol y estrona, respectivamente. MacDonald y 
colaboradores observaron que en ambos sexos [70] hay un incremento progresivo en la 
actividad de esta enzima a medida que avanza la edad y en la obesidad. Posteriormente, otros 
investigadores observaron que en las mujeres, la expresión de P450arom en TA de abdomen, 
caderas y muslos, aumenta con la edad independientemente de la masa adiposa corporal [71]. 
Estos últimos también demostraron que existen claras diferencias regionales en la expresión 
de P450arom, siendo los niveles más altos en las caderas, seguidos por el muslo y los más bajos 
en el abdomen [71]. 
 
Las claras diferencias en la distribución de la grasa corporal entre sexos y las hormonas 
sexuales (andrógenos y estrógenos) tienen un importante papel en la generación y distribución 
del tejido adiposo, con un balance entre los niveles de estrógenos y testosterona circulantes de 
aparente importancia [72]. Sin embargo, la medición de los esteroides circulantes puede no 
reflejar la producción y acción local dada la capacidad del tejido adiposo para expresar ciertas 
enzimas que metabolizan esteroides, y por tanto, modulan las concentraciones de los mismos 
dentro del propio tejido [73]. De modo similar, el principal glucocorticoide en humanos, el 
cortisol, está involucrado en la distribución de la grasa [74].  
Varios estudios han demostrado que el cortisol producido localmente en el tejido adiposo por 
la enzima 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (HSD11B1), a partir de la cortisona 
inactiva, tiene un papel clave en la etiología de la obesidad visceral y el síndrome metabólico 
[75] [76] [77]. Esta enzima es capaz de amplificar las concentraciones locales de cortisol sin 
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alterar significativamente los niveles circulantes. Además, se ha demostrado que el ARNm de 
HSD11B1 está presente en niveles más elevados en tejido omental con respecto al tejido 
adiposo subcutáneo en adultos [78] [79]. 
 
Los adipocitos son células que responden al estímulo de la insulina. La insulina promueve el 
almacenamiento de los triacilgliceroles en los adipocitos por varios mecanismos, entre los que 
se incluyen el fomento de la diferenciación de preadipocitos a adipocitos y el estímulo de la 
síntesis y el transporte de la glucosa y los triacilgliceroles, así como la inhibición de la 
lipolisis en los adipocitos maduros. La insulina y los glucocorticoides representan el principal 
estimulante fisiológico de la actividad de la lipoproteína lipasa (LPL); esta asociación juega 
un papel importante en la topografía de la grasa corporal [80].  
1.1.6. DIFERENCIACIÓN DE LOS ADIPOCITOS 
Los adipocitos son las principales células que componen el tejido adiposo, cuya función 
primordial es el almacenamiento de energía. Se han descrito distintos intermediarios celulares 
entre las células madre mesenquimales y los adipocitos maduros, pero ha sido difícil 
caracterizarlos a nivel molecular. Por este motivo, con fines prácticos se describe la 
adipogénesis en dos fases: la primera, conocida como compromiso, comprende el 
compromiso de la célula madre pluripotente hacia la línea celular de adipocito. Se produce 
una conversión de la célula madre en preadipocito, el cual no se puede distinguir 
morfológicamente de su precursor pero ha perdido el potencial para diferenciarse en otro tipo 
de célula. En la segunda fase, conocida como diferenciación terminal del adipocito o 
propiamente adipogénesis, el preadipocito toma las características de adipocito maduro 
(Figura 1.3). Éste, a su vez,  adquiere la maquinaria que es necesaria para el transporte y 
síntesis de lípidos, el aumento de la  sensibilidad a la insulina y la secreción de proteínas 
específicas de los adipocitos [81]. 
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Compromiso 
Aunque no se conoce bien el número exacto de etapas entre una célula madre 
mesodérmica/mesenquimal (MSC) y un adipocito maduro, se cree que la MSC da lugar a un 
primer precursor común, el adipoblasto, que origina preadipocitos blancos y pardos 
comprometidos; éstos, a su vez, bajo condiciones estimuladoras adecuadas se diferencian en 
adipocitos maduros de diferentes tipos.  
Como estos precursores no poseen una característica morfológica o marcadores de expresión 
génica únicos, aun está por definir si existen por separado adipoblastos y/o preadipocitos para 
grasa blanca y parda o si existen diferentes preadipocitos para los diferentes depósitos de 
tejido adiposo blanco. 
 
Estudios recientes sugieren que la grasa parda y el músculo esquelético podrían compartir un 
ancestro celular común durante el desarrollo [14] [82] [82]. Este precursor común expresa un 
marcador de miogénesis que no está presente en la grasa blanca ni en el linaje de adipocitos 
pardos que aparecen en el TAB sometido a estimulación adrenérgica [82] [83], lo cual hace 
sugerir que el TAP y el TAB podrían tener un origen diferente, y que los adipocitos pardos 
que se desarrollan en el TAB en respuesta a una señalización beta-adrenérgica tienen un 
origen independiente al de los clásicos depósitos de TAP que se desarrollan antes del 
nacimiento.  
Sin embargo, en un estudio aún más reciente Schulz y colaboradores aislaron una 
subpoblación de progenitores adipogénicos, llamada “Sca-1+ progenitor cells” (ScaPCs), que 
reside en el TAP, TABsc y músculo esquelético murinos. Las células ScaPCs derivadas de 
diferentes tejidos poseen patrones de expresión molecular y capacidades adipogénicas únicas. 
Aunque las ScaPCs son constitutivamente progenitores comprometidos de adipocitos pardos 
en el TAP, en el músculo esquelético y en el TABsc son altamente inducibles a diferenciarse 
en adipocitos pardos bajo un determinado estímulo. Estos autores encontraron además que 
preadipocitos humanos aislados de TABsc muestran una mayor capacidad de inducción para 
convertirse en adipocitos pardos, al compararlos con células aisladas de TAB mesentérico u 
omental [84]. 
 
Por otro lado, varios estudios han demostrado que una estimulación adrenérgica, como la 
aclimatación al frío, no sólo activa a adipocitos pardos en el TAP sino también induce la 
aparición de adipocitos pardos en el TAB [85] [86] [87]. Sin embargo, el origen de estos 
adipocitos pardos que aparecen en el TAB no está aún claro.  
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Existen numerosas evidencias de que adipocitos blancos maduros, incluyendo adipocitos 
humanos, pueden convertirse en células con aspecto de adipocitos pardos, y que el típico 
fenotipo de almacenamiento de ácidos grasos del TAB puede ser alterado dando lugar al 
fenotipo de utilización de grasa (típico del TAP) a través de un proceso conocido como 
transdiferenciación [88] [89] [90] [91]. En un estudio muy reciente, Barbatelli y 
colaboradores demostraron que la formación de adipocitos pardos inducida por el frío en 
depósitos de TAB de ratón está determinada fundamentalmente por transdiferenciación de 
adipocitos blancos a adipocitos pardos [91]. Estos autores encontraron además que después de 
la exposición al frío, los adipocitos con alta expresión de la proteína UCP1, clásico marcador 
de grasa parda, presentaban una morfología intermedia entre adipocitos blancos y pardos.  
 
Está bien establecido que la estimulación β-adrenérgica, como la aclimatación al frío, induce 
además la aparición de adipocitos pardos por adipogénesis de novo [85] [92] [86] [87]. 
Barbatelli y colaboradores también encontraron que la transdiferenciación depende de la 
activación del adrenoreceptor β3, mientras que el compromiso de los preadipocitos está 
mediado por el adrenoreceptor β1 [91]. 
 
Diferenciación terminal del adipocito  
La diferenciación terminal del adipocito o diferenciación de los preadipocitos en adipocitos 
maduros, consta de dos principales eventos: el reclutamiento y proliferación de preadipocitos 
seguido por la subsecuente diferenciación en adipocitos maduros, [93] [94] [95]. Durante la 
proliferación, los preadipocitos se replican para incrementar el número de adipocitos; 
mientras que en la diferenciación, los preadipocitos no diferenciados (con aspecto de 
fibroblastos que se están dividiendo), se transforman en células esféricas, llenas de lípidos 
(Figura 1.3), en las que se detiene permanentemente el ciclo celular y funcionalmente son 
adipocitos maduros [93]. La diferenciación va acompañada por dramáticas alteraciones en la 
forma de la célula, así como cambios moleculares que conducen a un marcado incremento en 
la capacidad de la célula para sintetizar lípidos y para la respuesta hormonal específica, 
permitiendo al adipocito asumir su papel especializado en la homeostasis de la energía [94] 
[96].  
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Figura 1.3: Adipogénesis: proliferación y diferenciación. (Adaptada de: Avram et al., 2007 [17]) 
 
La diferenciación de los adipocitos representa un complejo proceso que depende de una 
regulación temporal estricta de múltiples eventos de señalización estimuladores o inhibidores, 
que involucran reguladores del ciclo celular y factores de diferenciación [97]. La suma de esta 
red de eventos es lo que conduce finalmente a la expresión de varios cientos de genes 
asociados, así como al incremento de la capacidad de la célula para sintetizar lípidos [98] [99] 
[100]. Los factores de transcripción actúan cooperativa y secuencialmente para promover las 
etapas necesarias que conducen el programa adipogénico. 
La adipogénesis ha sido extensamente estudiada en las líneas celulares de ratón 3T3-L1 y 
3T3-F442A y en líneas celulares de preadipocitos pardos inmortalizados [101]. La transición 
de preadipocitos a adipocitos consta de cuatro etapas: parada del crecimiento, expansión 
clonal, diferenciación inicial y diferenciación terminal. Estas etapas son dirigidas por una 
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cascada transcripcional en la que están involucrados, entre otros factores de transcripción, el 
receptor nuclear PPARγ (“peroxisome proliferator activated receptor-gamma”) y miembros de 
la familia c/EBPs (“CCAAT/enhancer-binding protein”) (Figura 1.4) [97].   
 
 
Figura 1.4: Diferenciación de los preadipocitos 3T3-L1. Principales eventos identificados, en orden cronológico. 
Expresión génica, representación de los principales genes involucrados. DXM: dexametasona, IBMX: 
isobutilmetilxantina. (Adaptada de: Avram et al., 2007 [17]) 
1.1.6.1. Genes/proteínas que participan en el programa de diferenciación de adipocitos 
Basado en modelos in vitro, cada etapa de la diferenciación del adipocito ha sido bien 
establecida y está asociada con patrones específicos de la expresión génica (Figura 1.4).[93] 
[94] [102] [103] [99]. Sin embargo, los mecanismos que conducen a la proliferación  
preconfluente y a la parada del crecimiento son menos conocidos.  
Los preadipocitos 3T3-L1 confluentes se diferencian por exposición a los inductores 
adipogénicos: suero fetal bovino (FBS), dexametasona, isobutilmetilxantina (IBMX) e 
insulina. Este cóctel activa un programa adipogénico que transcurre en dos fases bien 
definidas. Las células estimuladas se reincorporan al ciclo celular (de G0 a G1) y se dividen al 
menos dos veces, fase frecuentemente llamada de expansión clonal. Durante este tiempo, las 
células expresan factores de transcripción adipogénicos específicos, así como reguladores del 
ciclo celular, que juntos facilitan la expresión de PPARγ y C/EBPα (Figura 1.4). A su vez, 
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PPARγ activa promotores de genes necesarios para la conversión adipogénica [104] [105] 
[106]. Es entonces cuando las células comprometidas experimentan la diferenciación final que 
se manifiesta por la producción de gotas de lípidos así como la expresión de múltiples 
programas metabólicos característicos de adipocitos maduros. 
 
Pref-1 
Pref-1 es una proteína transmembrana, con motivos estructurales de tipo EGF en el dominio 
extracelular. Los elementos repetidos EGF están relacionados con proteínas que afectan al 
crecimiento y a la diferenciación. La expresión constitutiva de Pref-1 inhibe la diferenciación 
de adipocitos y en ausencia de Pref-1 se acelera/incrementa el grado de diferenciación de 
adipocitos en células en cultivo [107] [108]. Los niveles de ARNm y de proteína Pref-1 son 
altos en preadipocitos 3T3-L1, pero dicha expresión disminuye durante la diferenciación de 
los adipocitos y está ausente en adipocitos maduros. Es por ello que Pref1 se utiliza como un 
marcador de preadipocitos [107] [108]. 
Los elementos específicos sobre los que actúa Pref-1 o su función en el 
compromiso/diferenciación de las células mesenquimales no se conoce. Sin embargo, estudios 
recientes han demostrado que Pref-1 inhibe la diferenciación de adipocitos por estimulación 
de la expresión de Sox9. La proteína Sox9 se une directamente a las regiones promotoras de 
C/EBPδ y C/EBPβ, suprimiendo la actividad promotora y como consecuencia, impidiendo la 
diferenciación de los adipocitos. Se demostró además, que Sox9 es un elemento diana de Pref-
1, y que Pref-1 dirige a las células multipotentes mesenquimales hacia el tipo condrogénico 
mientras que inhibe la diferenciación en adipocitos [109].  
 
Proto-oncogenes 
En la primera hora después de añadir el medio de diferenciación a las células 3T3-L1 se ha 
observado la expresión de los proto-oncogenes c-fos, c-jun, c-myc, y los factores de 
transcripción C/EBPδ y C/EBPβ [110] [111] [112] (Figura 1.4). C-myc ha sido implicado en 
la capacidad de los preadipocitos para responder a señales que estimulan la replicación del 
ADN (mitogénesis) [113]. Dado el papel de las proteínas c-Fos y c-Jun en otros sistemas, se 
piensa que también poseen propiedades mitogénicas. Se ha visto también que la expresión 





La proteína del retinoblastoma (pRB) y sus proteínas asociadas p107 y p130 componen la 
llamada familia “pocket proteins”, familia del retinoblastoma o reguladores del ciclo celular 
[114] [115] [116]. Estas proteínas son bien conocidas por su papel en la restricción de la 
transición G1-S a través de la regulación de los genes diana de E2F. La proteína pRB y el par 
p107/p130 son necesarias para la represión de distintos grupos de genes relacionados con la 
proliferación celular, potencialmente a través de sus interacciones selectivas con los factores 
de transcripción E2Fs, comprometidos con elementos específicos del promotor en dichos 
genes [117]. La fosforilación de pRb por el complejo ciclina D/CDK 4 y 6 lleva a la 
desrepresión de E2F y a la inducción de sus genes diana necesarios para la entrada en la fase 
S del ciclo celular [115]. Además, las “pocket proteins” contribuyen a silenciar estos genes 
diana de E2Fs en células que  experimentan senescencia o diferenciación [118].  
Los factores de transcripción de la familia E2F y las llamadas “pocket proteins” asociadas 




La familia C/EBP consta de cinto miembros diferentes, C/EBPα, C/EBPβ, C/EBPδ, C/EBPγ y 
CHOP. Durante la diferenciación de adipocitos, se observa una expresión secuencial de estos 
factores, donde la expresión temprana de C/EBPβ y C/EBPδ promueve la expresión de 
C/EBPα y C/EBPγ [97]. Se piensa que C/EBPβ y C/EBPδ tienen un importante papel como 
iniciadores de la mitosis postconfluencia y la expansión clonal durante la adipogénesis [119] 
[120]. Tanto C/EBPβ como C/EBPδ son inducidos rápidamente por glucocorticoides al 
adicionar el cóctel adipogénico [111]. Ambos genes, C/EBPβ y C/EBPδ, parecen tener un  
importante papel para el desarrollo del tejido adiposo. Se ha visto que ratones con C/ EBPβ-
nulo o C/EBPδ-nulo presentan defectos leves en el desarrollo del tejido adiposo. Fibroblastos 
embrionarios de ratón (MEFs) y ratones carentes de ambas proteínas presentan notables 
defectos primarios en la adipogénesis y el desarrollo del tejido adiposo [121]. C/EBPα se 
expresa más tarde en la diferenciación terminal y es diana directa de C/EBPβ [122]. 
 
Aunque ambos, C/EBPα y PPARγ, controlan la diferenciación de adipocitos, PPARγ parece 
ser dominante. Así, la expresión forzada de PPARγ permite recuperar la diferenciación de 
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MEFs carentes de C/EBPα a adipocitos, mientras que la expresión forzada de C/EBPα no 
hace posible que se recupere la diferenciación en MEFs carentes de PPARγ [106]. 
 
El proceso de diferenciación adipocitaria está, además, modulado por una serie de reguladores 
anti-adipogénicos que incluyen C/EBPβ-LIP y la proteína homóloga de C/EBP (“C/EBP 
homologous protein”, CHOP). Anterior a estos factores anti-adipogénicos (en la cascada 
transcripcional) se encuentra la proteína CUGBP1 que controla la traducción alternativa de las 
isoformas adipogénica (LAP) y anti-adipogénica (LIP) de C/EBPβ, llevando a un incremento 
en la producción de LIP [123]. 
 
CUGBP1 
CUGBP1 forma parte de la familia de proteínas de unión al ARNm, “mammalian 
CELF/Bruno-like RNA-binding proteins”. CUGBP1 participa en el control de la traducción y 
de la estabilidad del ARN. Esta función puede realizarla en la región UTR 5’, como es el caso 
de C/EBPβ, o en la región UTR 3’. En la región UTR 3’, CUGBP1 regularía la degradación 
del ARNm mediante su unión específica al denominado elemento rico en GU (GRE), cuya 
secuencia es UGUUUGUUUGU [124] [125]. La capacidad de los preadipocitos para 
transformarse en adipocitos maduros decrece con la edad. En preadipocitos procedentes de 
animales viejos la expresión de PPARγ, C/EBPα y C/EBPδ está disminuida, mientras que la 
expresión de factores anti-adipogénicos, C/EBPβ-LIP y CHOP, aumenta. La relación entre 
C/EBPβ-LIP (anti-adipogénico) y C/EBPβ-LAP (pro-adipogénico) está regulada por la 
proteína CUGBP1, cuya expresión y actividad de unión a nucleótidos aumenta con la edad 
[123] [126] [127].  
 
PPARγ 
La proteína “peroxisome proliferator activated receptor-gamma” (PPAR-γ), es un factor de 
transcripción descrito por primera vez en mamíferos en 1993 como un receptor huérfano 
[128]. PPAR-γ forma un heterodímero con otro receptor nuclear, “retinoid X receptor alpha” 
(RXRα). Por activación de este complejo, PPAR-γ se une a elementos de respuesta en el 
promotor de los genes diana, induciendo la expresión de dichos genes [129].  
PPARγ juega un importante papel en la adipogénesis y se ha demostrado que es necesario y 
suficiente para la diferenciación de adipocitos. PPARγ también parece ser necesario para el 
mantenimiento del estado terminal de la diferenciación de los adipocitos. La expresión de un 
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receptor PPARγ dominante negativo (receptor PPARγ mutado que afecta la función del 
receptor wild type por interferencia directa, como puede ser la competencia por la unión al 
ADN) en células 3T3-L1 diferenciadas induce desdiferenciación con pérdida de la 
acumulación de lípidos y disminución en la expresión de marcadores de adipocitos [130]. De 
igual modo, la inactivación de PPARγ en adipocitos maduros in vivo conduce a la muerte 
tanto de los adipocitos pardos como blancos [131]. Existen dos isoformas de PPARγ 
(PPARγ1 y PPARγ2) que se generan por splicing alternativo y uso diferencial del promotor 
del gen de PPARγ. Aunque ambos se expresan en adipocitos, PPARγ2 es el que se considera 
un marcador específico de grasa. Sin embargo, se ha visto que ratones con línea germinal de 
PPARγ2 inactivado, aún tienen algún TAB, lo que sugiere que PPARγ1 podría compensar la 
pérdida de PPARγ2. Los ratones con PPARγ inactivado presentan también resistencia a la 
insulina, lo que sugiere un papel para este factor de transcripción en el mantenimiento de la 
sensibilidad a la insulina, independiente de sus efectos sobre la adipogénesis [81]. En el 
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 se utilizan agonistas farmacológicos de PPARγ en el 
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 mejorando el control metabólico al reducir la 
resistencia periférica a la insulina [132]. 
 
SREBP1 
La proteína SREBP1 o SREBP-1c, “sterol response element-binding protein-1c”, con 
estructura de cremallera de leucina hélice-giro-hélice, fue identificada como un factor de 
transcripción pro-adipogénico que induce la expresión de PPARγ y provoca su activación al 
generar un ligando endógeno [133] [134]. SREBP1 también media la inducción de la 
biosíntesis de lípidos por la insulina en adipocitos [135]. Una vez activada por la insulina en 
la fase postprandial, SREBP1 activa una cascada de genes necesarios para la lipogénesis 
endógena y la diferenciación de preadipocitos [133]. SREBP1 o ADD-1 (en ratones), parece 
ser inducida al inicio de la adipogénesis en un ruta metabólica paralela a la de PPARγ y en 
una etapa posterior a C/EBPβ y C/EBPδ [97] . 
 
CREB 
Los estudios de Zhan y colaboradores, en 2004, proporcionaron evidencias convincentes de 
que la proteína CREB, “cAMP regulatory element-binding protein”, la cual es activada al 
inicio de la adipogénesis en células 3T3-L1, participa en la inducción de la expresión de 
C/EBPβ [119]. Esta observación es coherente con anteriores estudios que mostraron el papel 
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de la señalización de AMPc para controlar la expresión de C/EBPβ [110]; y explica además, 
la necesidad de inductores de AMPc, como el IBMX, en el cóctel que inicia el programa 
adipogénico.   
 
Krox20 
La proteína Krox20 (también conocida como “early growth response 2 protein”, Egr2) es un 
factor de transcripción con 3 elementos repetitivos de dedos de zinc, que se induce 
inmediatamente después de exposición a mitógenos, cuando los preadipocitos confluentes se 
reincorporan al ciclo celular. Krox20 ha sido identificada como un factor que actúa al inicio 
del programa adipogénico y parece contribuir a la inducción de la  expresión de C/EBPβ [97]. 
Krox20 se activa al inicio en el programa adipogénico de células 3T3-L1 y no sólo promueve 




La proteína “Krüppel-like factor 5” (KLF5) es un factor de transcripción clave en la red de 
factores de transcripción que controlan la diferenciación de los adipocitos. La expresión de 
KLF5 es inducida por C/EBPβ y δ. KLF5, a su vez, actúa en conjunto con C/ EBPβ y δ para 
activar el promotor de PPARγ2 [137] . 
 
Ciclinas 
Las ciclinas tipo D fueron caracterizadas por primera vez por su capacidad para coordinar la 
progresión del ciclo celular a través de la fase G1. Las ciclinas D1, D2, y D3 se unen y 
activan a las quinasas ciclina-dependientes 4 y 6 (CDKs 4 y 6), dirigiendo la fosforilación de 
la proteína del retinoblastoma y sus proteínas asociadas p107 y p130 [138] [139] [140].  
Además de este papel bien definido de las ciclinas tipo D como centro de la maquinaria del 
ciclo celular, se ha descrito su potencial papel en otros procesos celulares como el control 
transcripcional y la diferenciación. Fajas y colaboradores, en 2005, demostraron que la 
expresión de ciclina D3 está regulada positivamente durante las etapas terminales de la 
adipogénesis y funciona como un coactivador ligando-dependiente de PPARγ. Éste, junto con 
la enzima quinasa dependiente de ciclina correspondiente, fosforila el dominio A-B del 
receptor nuclear [141]. La expresión disminuida de ciclina D3 reduce la actividad de PPARγ y 
subsecuentemente la adipogénesis, mientras que la sobre-expresión de ciclina D3 produce un 
efecto contrario [141].  
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Un efecto opuesto se ha demostrado para ciclina D1, que reprime la actividad de PPARγ e 
inhibe la  diferenciación de los adipocitos [142]. 
 
p53 
La proteína p53 es un factor de transcripción que se une al ADN para activar la transcripción 
de un amplio rango de genes involucrados en el bloqueo del avance del ciclo celular o de la 
eliminación de células con un daño o alteración genética, a través de la apoptosis. Se ha 
estimado que la señalización aberrante de p53 está involucrada en al menos el 50% de los 
cánceres humanos [143] [144]. Por este papel de p53 en la prevención de neoplasias se le ha 
denominado el “guardián del genoma” [145]. 
 
Se ha descrito que p53 es un regulador negativo de la adipogénesis a través de su capacidad 
para detener la progresión del ciclo celular. En en el caso de la diferenciación adipocitaria, 
parece bloquear la producción del ligando de PPARγ [146]. Saleem y colaboradores 
demostraron que el ligando y coactivador metabólico de PPARγ, “PPARγ coactivator” 
(PGC)-1α, es una diana transcripcional de p53 [147]. 
1.2. ENVOLTURA NUCLEAR 
Se ha visto que mutaciones en proteínas de la membrana nuclear, laminas o proteínas de los 
complejos de poro nuclear (CPNs) originan un amplio rango de enfermedades hereditarias 
llamadas nucleopatías (por mutaciones en las proteínas de la membrana nuclear interna o en 
los CPNs) o laminopatías (por mutaciones en las laminas) [148]. Estas enfermedades 
incluyen, entre otros, síndromes de lipodistrofia parcial, lipodistrofia parcial asociada a 
displasia mandíbuloacral y síndromes progeroides que cursan con escasa grasa subcutánea 
[149].  
Las células eucariotas se caracterizan por la presencia de núcleo. Éste encierra los 
cromosomas y es el lugar de replicación del ADN, de la transcripción, así como del 
procesamiento y ensamblaje de los pre-ribosomas. La envoltura nuclear (NE) delimita el 
núcleo del citoplasma y está compuesta por la membrana interna (INM) y la membrana 
externa (ONM), separadas por un espacio luminal que se continúa con el lumen del retículo 
endoplasmático (ER), ver Figura 1.5. La comunicación entre el nucleoplasma y el citoplasma 
tiene lugar a través de poros en la envoltura nuclear, donde convergen las membranas interna 
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y externa. En estos poros están los complejos de poro nuclear (NPCs), los cuales regulan el 
tránsito de macromoléculas entre el núcleo y el citoplasma [150] . 
 
 
Figura 1.5: Estructuras de la envoltura nuclear (A) y sus proteínas (B).  En “A” se muestra la estructura de la 
membrana nuclear con la lámina nuclear debajo de la membrana nuclear interna (INM). En “B” se muestra la 
organización de la lámina nuclear y las proteínas de la INM. Las laminas A, C, B1 y B2 forman estructuras “coiled-
coil” en el dominio “rod” que median la dimerización. Emerina, nesprina-1a y el polipéptido 1C y 2a asociado a la 
lámina (LAP1C y LAP2a, respectivamente) interactuan con las laminas A y C, mientras que el polipéptido 2b 
asociado a la lámina (LAP2b), el receptor de lamina B, y LAP1C interactuan con las laminas B1 y B2. Las laminas 
también interactuan con la cromatina y la proteína del retinoblastoma. Una alteración de la interacción entre las 
laminas A y C, y otras proteínas de la envoltura nuclear podría causar la expresión tejido específica de distrofias 
inducidas por laminas. (Tomada de: Garg et al., 2004 [151]) 
1.2.1. MEMBRANA NUCLEAR INTERNA Y LÁMINA NUCLEAR  
La membrana nuclear interna (INM) está definida por un subconjunto de proteínas integrales 
de membrana (IMPs) denominadas proteínas transmembrana de la envoltura nuclear (NETs) 
que están ancladas en la INM durante la interfase [152] [153] [154]. Por debajo de la INM se 
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encuentra una red de filamentos intermedios específicos del núcleo, llamada lámina nuclear. 
Muy cerca de la INM está la cromatina periférica, de la cual una gran parte es 
heterocromatina. La lámina nuclear es un entramado de proteínas localizado entre la INM y la 
cromatina periférica en las células de animales multicelulares (Metazoos). La lámina nuclear 
incluye proteínas miembros de la familia de las laminas, más un creciente número de 
proteínas asociadas [155] [156] .  
La lámina nuclear es un componente esencial de la célula en los animales multicelulares [157] 
y contribuye a la estabilidad mecánica de la envoltura nuclear, estando implicada en el anclaje 
de los complejos de poro nuclear, en la organización de la cromatina y en la replicación y 
transcripción del ADN. La importancia de la función de la lámina nuclear se hace 
especialmente notable cuando se producen alteraciones inducidas en las laminas por ARN de 
interferencia, así como por mutaciones en genes que codifican para laminas, las cuales causan 
una amplia variedad de enfermedades hereditarias en humanos llamadas laminopatías (ver 
sección 1.3.3) [148] [158] [159] . 
1.2.2. COMPLEJO DE PORO NUCLEAR 
Los complejos de poro nuclear (NPCs) son estructuras que fusionan las membranas INM y 
ONM para formar canales acuosos de translocación que permiten la libre difusión de 
pequeñas moléculas e iones, así como el transporte de grandes macromoléculas (>40 kDa) 
mediado por receptores (Figuras 1.6 y 1.7). Siendo las únicas puertas para la importación y 
exportación hacia y desde el núcleo, los NPCs regulan el transporte núcleo-citoplasmático de 
macromoléculas de forma altamente selectiva para mantener las funciones celulares [160]. 
Cada NPC es capaz de facilitar tanto la importación como la exportación de proteínas y ARNs 
[161] .  
En las células animales, cada complejo tiene una masa molecular estimada de unos 125 
millones de daltons y se piensa que está compuesto por más de 50 proteínas difERentes, 
organizadas en una prominente simetría octogonal [162]. 
Las proteínas que componen el NPC son llamadas nucleoporinas (Nups) y se presentan en 
múltiples copias [163] [164] [160] . Las Nups tienen funciones específicas en el ensamblaje y 
función del NPC [165] (Figura 1.6). 
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Figura 1.6: Modelo del complejo de poro nuclear (NPC). El NPC tiene lugar en regiones donde la membrana 
nuclear externa (ONM) y la membrana nuclear interna (INM) se continúan. La red del NPC consiste en ocho 
rayos centrales (S) que están conectados para flanquear los anillos (R) por donde salen los filamentos 
citoplasmáticos (CF) y nucleares (NF). Los NF frecuentemente están unidos en su terminación distal para formar 
una estructura en forma de cesto. El NPC está pegado al lado nucleoplasmático de la lámina. POM121, proteína 
integral de membrana localizada en la región anillo–rayos del NPC. Nup153, proteína periférica de membrana 




Figura 1.7: B: Examen de microscopía electrónica que muestra la organización de la lámina en envolturas de 
vesícula germinal (VG) de Xenopus oocyte. Envolturas de VG aisladas y esparcidas  sobre láminas de silicona, 
fijadas y recubiertas. Se pueden ver los filamentos de lamina extendidos entre los complejos de poro nuclear 
(NPCs). C - F: Inmunofluorescencia marcando fibroblastos humanos de piel con anticuerpos para lamina A/C 
(C), lamina B1 (D), emerina (E), y la proteína de NPC p62 (F). Fluorescencia  examinada por microscopía con 
focal. (Adaptada de: Broers et al., 2006 [148]) 
1.2.3. PROTEÍNAS DE LA MEMBRANA NUCLEAR, PROTEÍNAS ASOCIADAS Y 
FUNCIONES DE LAS MISMAS 
1.2.3.1. Proteínas integrales de membrana 
Las primeras proteínas integrales de membrana (IMPs) de la INM fueron detectadas y 
caracterizadas por su habilidad para interactuar con las laminas o la lámina nuclear [167] 
[168]. Actualmente, hay descritas unas 67 supuestas proteínas transmembrana de la envoltura 
nuclear (NETs) en mamíferos [152], aunque la gran mayoría están pobremente caracterizadas. 
 
Los polipéptidos asociados a la lámina (LAPs) fueron originalmente identificados a través de 
su asociación con fracciones de la lámina [167]. Entre los PALs, la familia LAP2 es la mejor 
caracterizada. Existen seis isoformas de LAP2 (LAP2α, β, χ, δ, ε y φ) obtenidas por cortes y 
empalmes alternativos, cinco de las cuales son IMPs tipo II, con un dominio COOH-terminal 
transmembrana común y dominios variables NH2-terminal en el nucleoplasma [169]. LAP2α 
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carece de dominio transmembrana y, en su lugar, tiene un dominio largo, específico de 
LAP2α en el COOH-terminal. Esta proteína está localizada en el nucleoplasma, no en la 
membrana nuclear [170], donde se une a laminas tipo A [171]. 
 
La emerina fue originalmente identificada como una proteína de 34-kDa codificada por el gen 
EMD localizado en el cromosoma X humano, el cual cuando está mutado da lugar a la forma 
ligada al cromosoma X de la distrofia muscular de Emery-Dreifuss [172]. La emerina es 
también una IMP de tipo II con un dominio NH2-terminal nucleoplasmático [173] [174]. Esta 
proteína se une a todas las laminas pero muestra una unión preferente por la lamina C [175] 
[176], y sus patrones de expresión  en vertebrados van estrechamente paralelos a la expresión 
de las laminas tipo A [177] .  
 
MAN1 es una IMP con dos dominios transmembrana (expandidos) y dominios NH2- y 
COOH- terminal nucleoplasmáticos [178]. La función de MAN1 es importante al inicio del 
desarrollo, donde comparte funciones solapadas con emerina en: la unión a lamina, la 
segregación de los cromosomas y la división celular, que son esenciales para la supervivencia 
de la célula [178] .  
 
Las proteínas de dominio “SUN”, conservadas desde las levaduras hasta los humanos, se 
definen por un motivo de 120 residuos localizados en el espacio luminal de la envoltura 
nuclear. Los mamíferos poseen cuatro genes que codifican para estas proteínas: SUN1 y 
SUN2, y dos genes específicos de testículo, SUN3 y Spag4 [179]. Las proteínas humanas 
SUN1 (hSUN1) y hSUN2 poseen un dominio “coiled-coil” cerca del dominio SUN que media 
la dimerización y está también involucrado en la unión con el dominio de KASH; su dominio 
amino-terminal expuesto al nucleoplasma se une a laminas [180] [179]. 
 
“Nesprinas” es el nombre que se da a las proteínas de dominio KASH en mamíferos. El 
dominio KASH comprende un dominio transmembrana carboxi-terminal único, seguido por 
un dominio luminal de 35 residuos. Las nesprinas fueron identificadas por primera vez en 
2001 como una familia de proteínas con dominios “spectrin-repeat” que se localizan en la 
membrana nuclear en múltiples tejidos [181]. Estos dominios “spectrin repeat” median 
interacciones proteína-proteína. Las nesprinas son notables por el gran tamaño de algunas de 
sus variantes de corte y empalme alternativos (hasta >800 kDa). Nesprina-1 y nesprina-2 
están localizadas en ambas, INM y ONM, pueden unirse a actina [181] [182], también se unen 
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a laminas A/C y a emerina in vivo e in vitro; su localización en la envoltura nuclear depende 
de la expresión de lamina tipo A [183] [184] [185] [186] . Se ha demostrado además que estas 
proteínas son esenciales para la migración nuclear [187]. 
1.2.3.2. Laminas 
Los principales componentes de la lámina nuclear, las laminas, son miembros de la familia de 
proteínas del filamento intermedio tipo V [188] [189].  
El peso molecular de las laminas oscila entre 60 a 70 kDa y tienen una estructura 
característica: un pequeño extremo N-terminal (“head domain”), un dominio “coiled-coil” de 
52-nm (“rod domain”) que se divide en cuatro segmentos de α-helice, “coil” 1A, 1B, 2A y 2B, 
separados por secuencias conectoras no α-helice, y un extremo globular C-terminal (“tail 
domain”) [148] (Figura1.8). El dominio “rod” media la dimerización de lamina, mientras que 
los dominios “head” y “tail” median el ensamblaje de un extremo a otro del polímero y 
ensamblajes de mayor grado [190]. Las laminas forman dímeros de hélice “coiled-coil” que 
son los sillares estructurales para posteriores ensamblajes (Figura 1.8). 
 
Figura 1.8: Estructura y ensamblaje de las laminas nucleares. A: Representación de los cuatro dominios “rod” 
(1A, B, 2A, B), flanqueados por un dominio globular “head” y un dominio globular “tail”. En el dominio “tail” se 
puede identificar una señal de localización nuclear (NLS), así como un motivo CaaX presente en la lamina A y en 
las laminas tipo B, mientras que está ausente en la lamina C. En la parte superior, se representa un dímero de 
lamina con estructura de α-hélice “coiled-coil”, alineado con su secuencia primaria (correspondiente a los 
dominios “rod”). B: Modelo de ensamblaje de los dímeros por asociación “head”-“tail” para formar oligómeros de 
orden superior. (Modificada de: Stuurman et al., 1998 [190])  
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El dominio globular “head” de las laminas es generalmente mucho más corto que en otras 
proteínas del FI, y este dominio “head” de 28-residuos en lamina A (y C) tiene una carga 
altamente positiva. Lo mismo sucede hacia la parte del COOH-terminal en el dominio “rod”, 
indicando que ambas regiones son importantes para las interacciones proteína-proteína. 
Estudios de cristalografía de rayos X [191] y RMN [192] han revelado que el dominio 
globular COOH-terminal de las laminas (cerca de 116 de residuos) muestra una estructura Ig-
like o plegamiento similar al de las inmunoglobulinas. Estos 116 residuos están plegados en 
un “β-sandwich” de nueve cadenas β (Figura 1.9). El centro de este dominio globular está 
formado por residuos hidrofóbicos, mientras que la mayoría de los residuos con carga están en 
la superficie de la molécula [192], permitiendo interacciones con otras proteínas (no laminas) 
o ADN [193]. Entre la parte COOH-terminal del dominio “rod” y el dominio “Ig-like”, las 
laminas contienen una secuencia denominada señal de localización nuclear, que no está 
presente en otras proteínas del FI [194]. Se ha visto que mutaciones en la señal de localización 
nuclear conducen a un ensamblaje aberrante de las laminas en el citoplasma [195]. 
 
 
Figura 1.9: Topología del dominio C-terminal de la Lamina A/C. Las cadenas pertenecientes a dos láminas beta 
se muestran como flechas azules. Sus límites (número de aminoácido) se indican al lado de los extremos de las 
flechas. Las flechas azules corresponden a las cadenas que forman el clásico plegamiento Ig de tipo “s”, 
mientras que las flechas de puntos discontinuos representan las cadenas β características del plegamiento de la 
lamina. Los lazos localizados en el lado N-terminal del sandwich β se muestran en color rojo y los lazos 




El número de polipéptidos de lamina varía entre los diferentes organismos del reino animal 
[195]. Los humanos tienen tres genes de lamina distintos que codifican para siete proteínas 
diferentes.  
 
La lamina B1 es aparentemente el único producto de un gen de 11 exones, LMNB1, localizado 
en el cromosoma 5q23.3-q31.1 [196]. El gen LMNB2, localizado en el cromosoma 19p13.3 
[197], codifica para dos productos de corte y empalme alternativo: lamina B2, que se expresa 
en la mayoría de las células [198], y lamina B3, que se expresa sólo en espermatocitos [199]. 
 
Las laminas tipo A (A, C, A∆10 y C2) son todas productos de corte y empalme alternativos de 
un único gen de 12 exones localizado en el cromosoma 1q21.1–21.3, llamado LMNA [200] 
[201]. Las laminas A y C son los principales productos de LMNA en la mayoría de las células 
diferenciadas [188] [189]. La lamina C es idéntica a la lamina A hasta el codón 566, a partir 
de aquí carece de parte del exón 10, así como de los exones 11 y 12; en cambio posee cinto 
residuos de aminoácidos básicos diferentes, en su COOH terminal. La lamina A posee un 
dominio “tail” específico, del aminoácido 567 al 664, que incluye un motivo estructural CaaX 
en el COOH-terminal [188] [189]. Todas las laminas, excepto la lamina C, poseen el motivo 
estructural CaaX (Figura 1.10) que contiene una cisteína, dos aminoácidos alifáticos y un 
aminoácido cualquiera COOH-terminal en el carboxilo terminal. Este motivo estructural es la 
secuencia diana para una serie de modificaciones que conducen a la isoprenilación y 
metilación del residuo cisteína en el COOH-terminal [202] [202] [203]. 
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Figura 1.10: En humanos, 3 genes codifican para laminas nucleares. LMNA, localizado en el cromosoma  1q21.2, 
codifica para las laminas tipo A, se genera prelamina A y lamina C por splicing alternativo del ARN (como 
principales isoformas de este gen en las células somáticas). La prelamina A posee 98 aminácidos exclusivos y la 
lamina C 6 aminoácidos exclusivos en su carboxilo terminal (indicados en gris). LMNB1 en el cromosoma  
5q23.3–q31.1, codifica para lamina B1, y LMNB2, en el cromosoma 19p13.3, codifica para lamina B2, las laminas 
tipo B de las células somáticas. Todas las laminas poseen dominios “rod” α-helice conservados y dominios 
“head” y “tail” variables. La señal de localización nuclear está siempre localizada en el dominio “tail” (indicada en 
rojo). Prelamina A, lamina B1, y lamina B2 poseen motivos CaaX carboxi-terminal, una señal para la farnesilación 
de la proteína. (Tomada de: Worman et al., 2009 [204]) 
 
Tanto la isoprenilación como la metilación de los residuos de cisteína COOH-terminal son 
necesarios para la localización de las laminas tipo A y B en la INM. Aunque, una vez en la 
INM los destinos de estos dos tipos de laminas son diferentes. La lamina tipo B permanece 
isoprenilada, mientras que la lamina tipo A es procesada desde la forma llamada prelamina A 
hasta la lamina madura.  
1.2.3.2.A. Procesamiento de la prelamina A  
El precursor de la lamina A, la prelamina A, experimenta cuatro pasos de procesamiento 
sobre el motivo estructural CaaX en su extremo COOH-terminal (CSIM) [205] [206] (Figura 
1.11): Primero, se produce la adición de un isoprenoide carbono 15-farnesilado al grupo tiol 
de la cisteína por la enzima citosólica proteinfarnesiltransferasa. Segundo, los tres últimos 
aminoácidos de la proteína son eliminados (-aaX) por la endoproteasa ZMPSTE24 (también 
llamada FACE1) o por RCE1, o por ambas [207] [208]; no se ha establecido cuál de estas 
enzimas juega el papel predominante en el procesamiento de prelamina A. Tercero, la cisteína 
farnesilada es carboxil-metilada [209] [210] por la enzima ICMT. Entonces, la prelamina A es 
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trasladada a la INM donde, cuarto y último paso, ZMPSTE24 escinde los 15 últimos 
aminoácidos de la proteína, que incluyen al éster metil farnesilcisteína, liberando la lamina A 
madura [211] [207]. 
 
La maquinaria enzimática para transformar prelamina A en lamina A madura es tan eficiente 
que la prelamina A es virtualmente indetectable en células wild type. Sin embargo, todo el 
procesamiento puede ser bloqueado con un inhibidor de la enzima proteinfarnesiltransferasa 
(FTI) [212]. En ausencia de farnesilación no se produce ninguno de los subsecuentes pasos 
del procesamiento, y la prelamina A no farnesilada se acumula en las células [207] [212]. 
 
 
Figura 1.11: Representación esquemática del procesamiento post-traducción de la prelamina A. Cuatro pasos 
secuenciales de procesamiento post-traducción: Primero, la cisteína del motivo CaaX en el carboxilo-terminal (C-
terminal) es farnesilada por la enzima farnesil-transferasa (FTasa). Segundo, los tres últimos aminoácidos (–aaX) 
son eliminados por dos endoproteasas (en una aparente actividad redundante de RCE1 y ZMPSTE24) del 
retículo endoplásmático, específicas de proteínas preniladas. Tercero, el nuevo C-terminal farnesilcisteina 
expuesto es metilado por isoprenilcisteina carboxilo-metiltransferasa (ICMT). Y cuarto, los 15 últimos 
aminoácidos del C-terminal, incluyendo el ester metil farnesilcisteina, son eliminados por ZMPSTE24, generando 
la lamina A madura. (Modificada de: Worman et al., 2009 [204]). 
1.2.3.2.B. Interacciones y funciones de las laminas 
La mayoría de las proteínas de INM caracterizadas se pueden unir directamente a las laminas 
tipo A o B, o a ambas (Figuras 1.12 y 1.13). Las laminas tipo A y B polimerizan para formar 
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complejos separados de filamentos intermedios nucleares que se concentran cerca de la INM 
en Metazoos [213]. Muchas proteínas de la INM mantienen su localización por unión directa 
o indirecta a filamentos de lamina. Las laminas tipo B son esenciales para la viabilidad y 
desarrollo de la célula, mientras que las laminas tipo A surgieron más tarde en la evolución y 
se ha visto que no son esenciales [214]. Los filamentos de lamina son importantes para el 
ensamblaje, la estructura, forma y estabilidad mecánica del núcleo en los Metazoos. 
 
 
Figura 1.12: Modelo de localización de las laminas nucleares y las interacciones con proteínas localizadas en su 
vecindad. Las laminas se unen directamente a las proteínas asociadas a la lámina (LBR, LAP2, emerina, MAN1, 
nesprinas-1 y 2), pero también a BAF, Rb, SREBP1, histonas y ADN; así median la asociación con una serie de 
proteínas estructurales que interactuan, como SUN1, actina, y posiblemente tubulina y proteínas del filamento 
intermedio. Los signos de interrogación indican las interacciones que se sugieren pero que aún no han sido 








Figura 1.13: La lámina nuclear (representada esquemáticamente en rojo) es un entramado de filamentos 
intermedios localizados principalmente en la cara nucleoplasmática de la membrana nuclear interna (INM). Las 
laminas interactuan con numerosas proteínas integrales de la INM, incluyendo el receptor de lamina B (LBR), 
MAN1, emerina, LAP, LAP2β, pequeñas isoformas de nesprina 1, y  SUNs. Las SUNs interactuan con las 
grandes isoformas de nesprina 2. Proteínas integrales de la membrana nuclear externa, que también interactuan 
con actina, conectan la lámina nuclear con el citoesqueleto. (Tomada de: Worman et al., 2009 [204]) 
 
Se ha descrito que en C. elegans se produce una unión de laminas con microtúbulos y MTOC 
(centrosoma), al parecer, mediada por las proteínas UNC-84 y UNC-83 [215]. También en 
Drosophila se demostró una conexión de las laminas con los microtúbulos mediante la 
proteína Klarsicht [216]. Aunque, hasta la fecha, no se han descrito proteínas homólogas a 
éstas en vertebrados, los datos obtenidos a partir de C. elegans y Drosophila sugieren una 
estrecha unión de MTOC y los microtúbulos al núcleo vía laminas [217].  
 
La lámina nuclear y el citoesqueleto forman una estructura integrada que garantiza el  
funcionamiento correcto de las células. Se ha visto que la ausencia de laminas tipo A afecta a 
la organización y función de los diferentes elementos del andamio citoesquelético del núcleo.  
Especialmente, se ve alterado el acoplamiento nuclear de microfilamentos, microtúbulos y 
filamentos intermedios, y las proteínas nucleares asociadas a membrana se dislocan hacia el 
retículo endoplasmático. Houben y colaboradores demostraron que en fibroblastos de ratón 
Lmna −/− o con el gen Lmna silenciado estas anormalidades estructurales están asociadas con 
alteraciones en la motilidad del núcleo y la migración celular durante la cicatrización in vitro 
[218].  
La laminas, como principales proteínas estructurales de la INM, tienen importantes funciones 
de anclaje para las proteínas transmembrana de la envoltura nuclear (NETs). Los complejos 
laminas/NETs intervienen en la organización de la cromatina periférica. En vertebrados, se 
han estudiado las asociaciones de las laminas con NETs usando células de ratones knockdown 
por ARN de interferencia o utilizando mutantes dominantes negativos que afectan a los 
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filamentos de las laminas. Se ha visto que existen distintos complejos lamina tipo A o tipo B 
con NETs [148]. Tanto para las laminas como para las NETs, se han descrito funciones en la 
replicación y transcripción del ADN; sin embargo, su papel exacto es difícil de definir debido 
a la naturaleza compleja de estos procesos. Se sugiere que algunas de esas funciones en la 
transcripción se producen en la INM e involucran la formación de complejos represores [148]. 
 
Actualmente son crecientes las evidencias de que las laminas regulan la organización de la 
cromatina y la expresión génica, y que influyen en la señalización [213] [217]. En estas 
funciones está involucrado un espectro de interacciones bioquímicas entre  laminas, 
cromatina, y una variedad de parejas de unión, incluyendo proteínas reguladoras que 
responden a señales externas e internas. Se sabe que algunas proteínas se unen a las laminas 
de modo directo y relativamente estable en la envoltura nuclear o en el interior del núcleo. 
Mientras que otras proteínas se unen a las laminas de modo más transitorio, probablemente 
como un medio de regulación de sus actividades. Estas parejas de unión incluyen a PCNA, c-
Fos, retinoblastoma (Rb) y Oct-1 [214]. 
 
Las proteínas LAP2, emerina y MAN1 constituyen una prominente familia de proteínas de 
unión a lamina involucradas en la arquitectura nuclear y organización de la cromatina, que 
comparten un dominio de aproximadamente 45 residuos llamado dominio LEM [219]. Las 
proteínas estudiadas que comparten este dominio se unen no sólo a las laminas sino también a 
la pequeña proteína dimérica “barrier to autointegration factor” (BAF) [220] [217] [221].  
BAF es una proteína de 10-kDa, conservada, móvil, de unión a lamina y al ADN de doble 
cadena, y que interactua con histonas [222] [223]. BAF se localiza en el nucleoplasma, 
citoplasma y membrana. Su distribución intracelular varía de acuerdo al ciclo celular, con 
localización nuclear durante la progresión de la fase “S” [222] [221] [224]. La regulación de 
BAF depende de su estado de modificación y de las parejas de unión en el núcleo y membrana 
nuclear [222] [225] [226].  
Se ha descrito además que BAF se une a la prelamina A in vitro [225]. Recientemente, 
Capanni y colaboradores demostraron que la localización heterogénea de BAF entre el núcleo 
y el citoplasma, observada en células HEK293 durante su ciclo celular cambia en respuesta a 
la acumulación de prelamina A. Estos autores observaron que la acumulación de lamina A, 
prelamina A no-farnesilada y prelamina A farnesil-carboximetilada inducen la traslocación 
nuclear de BAF. Además, observaron que la acumulación de progerina, forma truncada de 
prelamina A farnesilada y carboximetilada, identificada a nivel celular en el síndrome 
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progeroide de Hutchinson-Gilford, induce un reclutamiento de BAF en el núcleo. Sugieren 
entonces que BAF podría mediar los efectos que induce la prelamina A en la cromatina [227].  
 
En otro estudio muy reciente se describe un síndrome progeroide con un fenotipo parcial de 
HGPS, asociado a una mutación homocigótica en el gen BANF1 (c.34G>A ,p.Ala12Thr) que 
codifica para BAF [228]. El estudio funcional mostró que fibroblastos de los pacientes 
portadores de dicha mutación presentan una drástica disminución en los niveles de la proteína 
BAF. Además, estos fibroblastos progeroides presentan importantes anormalidades en la 
lámina nuclear que incluyen protuberancias y distribución anormal de emerina, una proteína 
que interacciona con BAF. Estas alteraciones nucleares se vieron corregidas por expresión 
ectópica de BANF1 wild type, demostrándose el papel causal de la mutación.  
 
Todas las proteínas LEM estudiadas se unen a la lamina tipo A o B, o a ambas, directamente; 
algunas requieren de esta interacción para establecerse en la membrana nuclear. A su vez, las 
laminas también se unen directamente con el ADN y las histonas. Por lo que en el anclaje de 
la cromatina a la envoltura nuclear y a las laminas, está involucrada una red compleja de 
interacciones entre laminas, proteínas LEM, BAF y, lo más probable, otras proteínas de la 
INM [214].  
 
Algunos estudios in vitro han mostrado la interacción de las laminas con otras estructuras 
intranucleares, que incluye la asociación (temporal) con la cromatina o la unión a las histonas 
[155] [229]. Además, ha sido localizado un sitio de unión a la cromatina en el dominio “tail” 
de las laminas A y C de mamíferos [229].  
Se cree que las laminas tienen una función en la organización de orden superior de la 
cromatina, actuando como parte de un andamio molecular con las proteínas integrales de 
membrana para mantener unida la cromatina periférica y los complejos de remodelación de la 
cromatina, a la envoltura nuclear [217] [230]. 
La función de la lamina A/C en la organización de la cromatina se ha hecho evidente en 
estudios que muestran como mutaciones en el gen LMNA humano conducen a envejecimiento 
prematuro y pérdida progresiva de la heterocromatina [231] [232]. Los datos disponibles hasta 
la fecha sugieren un papel para la lámina nuclear en el mantenimiento de la heterocromatina y 
el silenciamiento de genes. 
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La membrana plasmática contiene muchos complejos estructurales que son regulados 
dinámicamente y generan señales a las que la célula da una respuesta específica de tejido, en 
muchos casos a nivel de regulación génica. Existe una evidencia creciente de que este 
paradigma podría aplicarse también a los complejos de proteínas asociados a laminas en la 
envoltura nuclear y en el nucleoplasma. El concepto de una señalización dinámica asociada a 
lamina se basa en estudios sobre un gran número de proteínas con dominio LEM. Por 
ejemplo, LAP2β, la mayor isoforma de LAP2 localizada en la INM, se une a la lamina B 
específicamente, y también interactua directamente con reguladores transcripcionales [214].  
 
Las laminas tipo A parecen influir en la actividad de proteínas que regulan la transcripción. Se 
ha descrito que estas laminas se unen a cuatro reguladores de la transcripción diferentes 
llamados: “Kruppel-like protein” MOK2 [226], “sterol response element binding protein” 
SREBP1 [233], la “pocket protein” proteína del retinoblastoma (Rb) [234], y tienen una 
interacción directa con c-Fos [235]. La proteína Rb ha sido localizada unida a filamentos del 
núcleoesqueleto que tienen dimensiones similares a las de los filamentos intermedios [236], 
existiendo evidencias de que estos filamentos contienen laminas tipo A [171] [237].  
Además, se ha demostrado que una alteración en la organización normal de las laminas inhibe 
la actividad de ARN polimerasa II [238]. Este hallazgo sugiere que las laminas están 
involucradas en la síntesis de ARN al actuar como un andamio sobre el cual se organizan los 
factores de transcripción necesarios para la activación de la ARN polimerasa II. 
 
Otras funciones parecen producirse dentro del nucleoplasma y suponen que las laminas, 
particularmente las laminas tipo A, están confinadas en cuerpos nucleares, donde deben 
interactuar con parejas de unión que no son IMPs. Estudios recientes han revelado que las 
laminas tipo A tienen importantes funciones regulando la diferenciación de células madre 
adultas y que éstas funciones  fallan cuando la lamina A está mutada [148]. 
 
En 2005, Capanni y colaboradores demostraron que  la prelamina A representa una pareja de 
unión de SREBP1 a la envoltura nuclear. Estos autores encontraron que la prelamina A, 
aunque no la lamina A, se unía a SREBP1 en la envoltura nuclear de fibroblastos de pacientes 
lipodistróficos o en fibroblastos controles en los que se indujo acumulación de prelamina A 
usando inhibidores de la farnesilación [239]. 
Se sabe que la diferenciación adipogénica de la célula está asociada con la regulación 
negativa de la señalización Wnt/β-catenina. En 2009, Tilgner y colaboradores, usando 
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preadipocitos y fibroblastos de piel, encontraron que la activación del programa adipogénico 
estaba asociada con notables cambios en la expresión de las proteínas nucleares de interacción 
con β-catenina, emerina y laminas A/C, que influyen en la expresión y activación de PPARγ 
[240]. 
1.3. LIPODISTROFIAS 
Las lipodistrofias son un grupo de desórdenes clínicos caracterizados por lipoatrofia o pérdida 
selectiva de tejido adiposo de regiones anatómicas concretas, que van desde las formas 
localizadas a las generalizadas [151]. El alcance que tenga la pérdida de tejido adiposo suele 
determinar la severidad de las manifestaciones clínicas y metabólicas [241]. 
 
Las lipodistrofias pueden ser clasificadas de modo general en dos tipos: genéticas (familiares) 
y adquiridas. Las lipodistrofias suelen estar asociadas con resistencia a la insulina, uno de los 
trastornos principales en la patogenia de la diabetes mellitus tipo 2 [242] y que con frecuencia 
está presente en la obesidad común [243]. Se considera, por tanto, a las lipodistrofias 
familiares como modelos monogénicos de resistencia a la insulina.  
1.3.1. LIPODISTROFIAS ADQUIRIDAS  
Existe un grupo de lipodistrofias en las que no se reconoce un patrón mendeliano de herencia 
ni una base familiar, tampoco se han identificado mutaciones responsables de estos trastornos, 
son las denominadas lipodistrofias adquiridas. Éstas incluyen el síndrome de Lawrence o 
lipodistrofia generalizada adquirida, el Síndrome de Barrraquer-Simons o lipodistrofia parcial 
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Tabla 1.1 Lipodistrofias adquiridas. (Adaptada de: Garg, Misra 2004 [244]). 
1. Lipodistrofia Generalizada Adquirida (AGL) o síndrome de Lawrence 
•  Tipo 1: variedad paniculitis  
•  Tipo 2: variedad enfermedad autoinmune 
•  Tipo 3: variedad idiopática  
2. Lipodistrofia Parcial Adquirida (APL) o síndrome de Barraquer-Simons 
3. Lipodistrofia en pacientes infectados con el VIH  
4. Lipodistrofias localizadas 
1.3.1.1. Lipodistrofia Generalizada Adquirida (Síndrome de Lawrence) 
Este trastorno, descrito inicialmente por Ziegler y Lawrence [245] [246], se caracteriza por 
una desaparición del tejido adiposo en todo el cuerpo, diabetes mellitus no cetósica, 
hipertrigliceridemia y hepatomegalia. A diferencia de la lipodistrofia generalizada de 
Berardinelli-Seipin (sección 1.3.2.1.A), no se manifiesta desde el nacimiento sino después de 
la primera infancia o adolescencia (Figuras 1.14 y 1.15). 
Es una enfermedad rara que afecta más frecuentemente a mujeres que a hombres. La pérdida 
de grasa tiene lugar en todo el cuerpo, incluyendo característicamente la palma de las manos y 
la planta de los pies; sin embargo, se preserva la grasa de la médula osea y la región retro-
orbital [247]. La pérdida de tejido adiposo suele ser gradual y lenta, iniciándose en una parte 
determinada antes de generalizarse a lo largo de meses o años, aunque a veces el proceso 
apenas dura unas semanas. En ocasiones la presencia de hinchazón subcutánea nodular 
precede el comienzo de la lipodistrofia. También es frecuente que en las descripciones de esta 
enfermedad se incluya la musculatura excesiva. Además de la afectación del tejido adiposo, 
como ya se ha comentado, es frecuente la hipertrigliceridemia grave, que en ocasiones es 
responsable de episodios de pancreatitis y de la presencia de xantomas eruptivos [248]. Otras 
alteraciones metabólicas son la diabetes mellitus, el descenso del colesterol HDL, la 
resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia y la hipoleptinemia [249]. También se ha descrito 
acantosis nigricans e hirsutismo. La capacidad reproductiva está conservada. La 
hepatomegalia, en ocasiones asociada con cirrosis, es consecuencia del depósito de 
triglicéridos. En algún paciente se ha descrito la lipidosis tubular renal y esclerosis glomerular 
focal [248]. 
Aunque se ha descrito que este trastorno aparece después de infecciones como varicela, 
sarampión, hepatitis, difteria, neumonía, osteomielitis, parotiditis y mononucleosis infecciosa, 
en la actualidad no se cree que estas infecciones sean las responsables de la enfermedad. 
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La presencia, en ocasiones, de paniculitis con infiltrados de linfocitos y de macrófagos, la 
asociación clínica o serológica con enfermedades autoinmunes como la tiroiditis de 
Hashimoto, la artritis reumatoide, el vitíligo, la anemia perniciosa y la hepatitis autoinmune, 
así como la identificación de anticuerpos contra la membrana del adipocito, llevan a concluir 
que la lipodistrofia generalizada adquirida es una enfermedad autoinmune [250]. 
 
Figura 1.14: Niña de 8 años de edad, raza blanca, con lipodistrofia generalizada adquirida. Muestra notable 
ausencia de grasa subcutánea en extremidades y tronco, con prominentes venas y musculatura. El inicio de 
la lipodistrofia se produjo a la edad de 6 años La paciente presentaba diabetes mellitus e hipertrigliceridemia, 
pero no acantosis nigricans. (Tomada de: Garg, 2000 [251]) 
 
Figura 1.15: Lipodistrofia generalizada adquirida en un niño de 3 años y medio. A: A los 3 años, un mes antes de 
iniciar el proceso de pérdida de tejido adiposo. B: La pérdida de tejido adiposo afectó a todo el cuerpo con la 
excepción de la cara, y se inició 2 semanas después de recibir la vacuna de la varicela. La generalización de la 
pérdida de grasa puede tardar años o tener lugar en pocas semanas. C: La pérdida de grasa subcutánea pone 
de manifiesto el árbol venoso (flebomegalia). D y E: Los territorios afectos incluyen, característicamente en este 
cuadro, las palmas y las plantas. (Cortesía del Prof. Araújo-Vilar, Facultad de Medicina de Santiago de 
Compostela) 
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Figura 1.16: Síndrome de Lawrence en una niña de 7 años (D-K). Distribución normal de la grasa hasta los 3 
años (A,B,C). Desde esa edad presenta pérdida progresiva del tejido adiposo comenzando por las extremidades 
inferiores, nalgas y afectando finalmente al tronco y extremidades superiores (E-J). En los últimos meses se 
aprecia pérdida de grasa en cara (D). Flebomegalia evidente (F, H), acantosis nígricans (K), hepatomegalia (G), 
clitoromegalia y ausencia de grasa en palmas y plantas (I). Presenta hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia, 
hipoleptinemia y esteato-hepatitis no alcohólica. Hasta la fecha el metabolismo hidrocarbonado es normal. 
(Cortesía del Prof. Araújo-Vilar, Facultad de Medicina de Santiago de Compostela) 
1.3.1.2. Lipodistrofia Parcial Adquirida (Síndrome de Barraquer-Simons) 
La lipodistrofia parcial adquirida (APL) o síndrome de Barraquer-Simons, (MIM 608709), 
fue descrita por primera vez hace más 100 años [252] [253] [254]. Aunque inicialmente este 
síndrome se incluye entre las formas adquiridas de lipodistrofia, hace unos años se han 
descrito mutaciones en el gen LMNB1 asociadas a este trastorno [255]. Este síndrome está 
relacionado con un amplio rango de factores y condiciones secundarias, como pueden ser 
algunos tipos de enfermedades autoinmunes [256]. 
Como en algunas otras lipodistrofias, existe una mayor prevalencia de APL en las mujeres 
[256]. Los individuos afectados presentan una pérdida de tejido adiposo principalmente en la 
cara, cuello, brazos, tórax y la parte superior del abdomen, comenzando en la niñez o la 
adolescencia, aunque se han descrito casos en edades más avanzadas. Los depósitos de grasa 
de las regiones glútea y extremidades inferiores tienden a preservarse o a aumentar, 
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particularmente en las mujeres (Figura 1.17). La pérdida de grasa se produce a lo largo de 
unos 18 meses, aunque puede ocurrir periódicamente durante varios años (Figura 1.18).  
A diferencia de lo observado en otros tipos de lipodistrofias, APL raramente (10% de los 
casos) se asocia con resistencia a la insulina, dislipemia, diabetes mellitus, acantosis nigricans 
o trastornos menstruales. La aparición de complicaciones metabólicas es más frecuentes en las 
mujeres. Los niveles de leptina y adiponectina en plasma son ligeramente bajos. 
Un rasgo característico es su asociación con la glomerulonefritis membrano-proliferativa, que 
afecta aproximadamente a un tercio de estos pacientes. Estos enfermos no suelen presentar 
evidencias clínicas de enfermedad renal ni anomalías en la función renal hasta 10 años 
después de iniciarse la pérdida de tejido adiposo. En estos pacientes se encuentran bajos 
niveles de complemento C3 y se detecta la presencia del factor nefrítico C3 [257]. También se 
han descrito asociaciones con enfermedades autoinmunes como el hipotiroidismo, la anemia 
perniciosa, la dermatomiositis, la artritis reumatoide, la enfermedad celíaca, la arteritis de la 
temporal, la dermatitis herpetiforme, el lupus eritematoso sistémico y la vasculitis 
leucocitoclástica [258] [259]. 
En varios pacientes se han detectado anticuerpos antinucleares y anti-ADN [251] La morbi-
mortalidad de este trastorno está fundamentalmente relacionada con la afectación renal y con 
las enfermedades autoinmunes a las que con frecuencia se asocia. Aunque es infrecuente, la 
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Figura 1.17: Mujer adulta con síndrome de Barraquer-Simons. Se observa una ligera pérdida del TAsc en la 
cara, cuello y tórax; mientras que presenta un notable acúmulo de grasa en caderas y extremidades inferiores. 




Figura 1.18: Síndrome de Barraquer-Simons en una niña de 10 años. El proceso comienza a los 6 años y 
medio, unas semanas después de sufrir una neumonía bacteriana, y, hasta la fecha, sólo ha afectado a la cara 
y el cuello. No presenta alteraciones lipídicas ni del metabolismo de la glucosa y los niveles de complemento C3 
fueron bajos, aunque el factor nefrítico fue negativo. (Cortesía del Prof. Araújo-Vilar, Facultad de Medicina de 
Santiago de Compostela) 
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1.3.1.3. Lipodistrofia adquirida relacionada con la infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana  
En la clínica, la forma de lipodistrofia más frecuente es la lipodistrofia en pacientes infectados 
con el VIH [260], que afecta a mujeres y hombres por igual, y ha sido relacionada con la 
terapia anti-retroviral de gran actividad (TARGA). Entre los individuos infectados con VIH 
sometidos a tratamiento con TARGA es común la redistribución de la grasa corporal, 
afectando hasta el 50% de los individuos, aunque no existe una definición estándar o criterios 
clínicos bien definidos para este diagnóstico [260]. Comúnmente, presentan lipoatrofia 
periférica, afectando a la cara (Figura1.19) y extremidades, y lipohipertrofía central, afectando 
a las regiones dorsocervical (Figura 1.20) y troncular; aunque también la lipoatrofia periférica 
puede presentarse asociada a lipoatrofia central [261]. Otras manifestaciones metabólicas de 
la lipodistrofia asociada al VIH incluye hipertrigliceridemia, niveles reducidos de colesterol 
HDL en plasma, resistencia a la insulina, diabetes, deficiencia de andrógenos y esteatosis 
hepática [262] [263] [264]. A diferencia de otros tipos de lipodistrofias, los niveles de leptina 
en plasma tienden a ser normales o incluso más altos, junto a niveles bajos de adiponectina 
[265] [266]. 
Los factores de riesgo para desarrollar este tipo de lipodistrofia son la edad, el sexo femenino, 
hipertrigliceridemia, bajo contaje de CD4 y el estadio avanzado de la infección. No obstante, 
el desarrollo de este síndrome lipodistrófico está claramente influenciado por el tipo de terapia 
anti-retroviral y la duración del tratamiento. Los nucleósidos inhibidores de la transcriptasa 
reversa (NRTI) están fuertemente asociados con la pérdida de grasa subcutánea, la 
hiperlactatemia y acidosis láctica; mientras que los inhibidores de las proteasas (PI) están más 
asociados con la lipohipertrofia, la resistencia a la insulina y los trastornos del metabolismo 
lipídico. Los efectos de los NRTI parecen estar aumentados cuando se asocian con PI. Estas 
combinaciones resultan en un incremento en la grasa visceral, hiperinsulinemia y dislipemia 
[267]. 
Aunque se tiende a considerar que la aparición de la lipodistrofia está relacionada con  
TARGA, el síndrome lipodistrófico ha sido descrito también en pacientes no tratados [268], 
lo que sugiere la existencia de otros mecanismos patogenéticos como la participación de 
citoquinas pro-inflamatorias o la acción directa del virus sobre los adipocitos. De hecho 
existen sólidos datos sólidos que apuntan a que el riesgo aumentado de enfermedad 
cardiovascular en estos pacientes no sólo está relacionado con los efectos adversos de la 
terapia anti-retroviral sino que son consecuencia de otros efectos patológicos (además de la 
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inmunodeficiencia) de la infección por VIH. En esta línea, la viremia por VIH y/o la 
inmunodeficiencia se han asociado con disfunción endotelial, hipercoagulabilidad, daño 
vascular e inflamación con elevación de la proteína C reactiva, siendo estos efectos 
independientes de la terapia anti-retroviral [269].  
 
La patogenia de la lipodistrofia asociada a la infección por VIH se ha relacionado con 
alteraciones en la función mitocondrial y con una disfunción en la adipogénesis [270] [271]. 
Diversos estudios han sugerido que los efectos tóxicos de los NRTI sobre las mitocondrias 
son los responsables del síndrome lipodistrófico [270]. Los NRTI tienen afinidad por la ADN 
polimerasa gamma mitocondrial humana pudiendo causar una disminución en la cantidad y 
calidad del ADN mitocondrial. Esta disfunción mitocondrial podría llevar a la apoptosis y a la 
pérdida de los adipocitos [272]. Por otra parte, los PI parece que ejercen su acción tóxica 
sobre el tejido adiposo alterando la adipogénesis. Así, se ha encontrado que los PI inhiben la 
translocación nuclear de SREBP1 provocando su acumulación en la membrana nuclear e 
impidiendo su función sobre la diferenciación de los adipocitos [273]. 
 
 .   






Figura 1.20: Lipohipertrofia  (giba de búfalo) asociada a TARGA en la infección por VIH. 
(http://www.americanhealthandbeauty.com/articles/?article=1610)  
1.3.1.4. Lipodistrofias localizadas 
Existen además, lipodistrofias localizadas que se caracterizan por pérdida selectiva del tejido 
adiposo circunscrita a un área o áreas del cuerpo. Suelen ser zonas únicas o múltiples bien 
demarcadas y deprimidas debido a la atrofia del tejido celular subcutáneo. Pueden ser 
causadas por fármacos, presión, paniculitis u otros mecanismos aún desconocidos [151] [241]. 
1.3.1.4.A. Lipodistrofia localizada inducida por fármacos 
Este tipo de lipodistrofia es una complicación que puede presentarse en la insulinoterapia 
(Figura 1.21). El mecanismo responsable probablemente es de naturaleza inmunológica, dada 
la presencia de títulos altos de anticuerpos anti-insulina [274] y al depósito local de IgA y C3. 
No obstante, no se puede descartar que estén involucrados otros mecanismos, como la 
presencia de lipasas o el traumatismo repetido. Otros fármacos, como los esteroides y 
antibióticos, pueden originar una lipodistrofia localizada [251] . 
.  
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Figura 1.21: Lipodistrofia localizada en relación con la inyección subcutánea de insulina recombinante humana. 
(Cortesía del Prof. Araújo-Vilar en Peteiro-González et al., 2011 [275])  
1.3.1.4.B. Lipodistrofia localizada inducida por presión 
La presión repetida sobre una parte del cuerpo puede dar lugar a una atrofia del tejido adiposo 
subcutáneo como consecuencia de microtraumatismos o de una reducción de la perfusión. 
Cuando la presión desaparece, la lipoatrofia mejora. En este apartado se incluiría la lipoatrofia 
semicircularis [276] [277], un raro trastorno caracterizado por una atrofia del tejido adiposo 
que afecta como una banda a la mitad del aspecto anterolateral o posterior de los muslos. 
1.3.1.4.C. Lipodistrofia localizada y paniculitis 
Se han descrito casos de lipodistrofia localizada secundaria a paniculitis aguda que no se 
generalizó posteriormente. En sentido estricto, aquí deberíamos hablar de “lipoatrofia” 
localizada, que es el término de elección cuando la pérdida de tejido adiposo es consecuencia 
de un proceso inflamatorio previo que afecta al subcutis, mientras que “lipodistrofia” significa 
ausencia de tejido adiposo sin evidencia de inflamación [278]. 
1.3.1.4.D. Lipodistrofia centrífuga 
Se trata de un trastorno de etiología desconocida, y la mayoría de los casos se han descrito en 
países orientales (Japón, Corea y Singapur). La pérdida de grasa suele iniciarse antes de los 3 
años de edad, comenzando en las ingles o axilas y zonas adyacentes y extendiéndose 
posteriormente al resto de la pared torácica o abdomen, y presentan cambios eritematosos y 
descamativos en la periferia. La anatomía patológica muestra una atrofia del tejido adiposo e 
infiltrados de linfocitos e histiocitos en las regiones periféricas. La diseminación centrífuga 
cesa normalmente entre los 3 y los 8 años. Posteriormente, más de la mitad de los pacientes se 
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recuperan espontáneamente. No hay evidencias de una etiopatogenia inmunológica, salvo los 
infiltrados linfocitarios [279]. 
1.3.2. LIPODISTROFIAS FAMILIARES 
Las lipodistrofias familiares o genéticas pueden ser subclasificadas en generalizadas, parciales 
o sistémicas (Tabla 1.2). 
 
Tabla 1.2: Clasificación de las lipodistrofias familiares. 
1.  Lipodistrofias generalizadas  
• Lipodistrofia congénita generalizada (CGL) o síndrome de Berardinelli-Seip 
CGL tipo 1 por mutaciones en AGPAT2 (MIM 608594) 
CGL tipo 2 por mutaciones en BSCL2 (MIM 269700) 
CGL tipo 3 por mutaciones en CAV1 (MIM 612526) 
CGL tipo 4 por mutaciones en PTRF-cavin (MIM 613327) 
• Lipodistrofia generalizada de inicio en la pubertad por mutaciones en LMNA (MIM 608056) 
2.  Lipodistrofias parciales 
• Lipodistrofia parcial familiar (FPL) 
FPL tipo 1 (enfermedad de Kobberling), (MIM 808600) 
FPL tipo 2 (enfermedad de Dunnigan) por mutaciones en LMNA (MIM 151660) 
FPL tipo 3 por mutaciones en PPARG (MIM 604367) 
FPL por mutaciones en AKT2 (MIM 164731) 
FPL por mutaciones en perilipin 1 (PLIN1) 
FPL por mutaciones en CAV1 MIM 601047 
FPL por mutaciones en CIDEC 
3.  Lipodistrofias sistémicas 
• Lipodistrofia asociada con el síndrome de SHORT (MIM 269880)  
• Lipodistrofia asociada con displasia mandibuloacral por mutaciones en ZMPSTE24 (zinc 
metaloproteinasa) (patrón tipo B) (MIM 608612)  
• Lipodistrofia asociada con displasia mandibuloacral por mutaciones en LMNA (patrón tipo A) 
(MIM 248370)  
• Lipodistrofia asociada con el síndrome progeroide neonatal (MIM 264090)  
• Lipodistrofia asociada con el síndrome de progeria Hutchinson-Gilford (MIM 176670) y 
síndromes progeroides atípicos por mutaciones en LMNA   
• Lipodistrofia asociada con el síndrome progeroide de Néstor-Guillermo (NGPS) por mutación 
en BANF1 (MIM 603811)  
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1.3.2.1. Lipodistrofias familiares generalizadas 
1.3.2.1.A. Lipodistrofia congénita generalizada (CGL) 
La lipodistrofia congénita generalizada tipo Berardinelli-Seip o síndrome de Berardinelli-Seip 
(CGL o BSCL), fue descrita por primera vez hace más de medio siglo por Berrardinelli en 
Brasil y posteriormente por Seip en Noruega [280] [281]. CGL es una enfermedad autosómica 
recesiva muy rara, con una prevalencia estimada de 1:1000.000 en USA y 1:500.000 en 
Portugal. Se caracteriza por una ausencia casi total de tejido adiposo desde el nacimiento o 
primera infancia que resulta en una llamativa apariencia musculosa generalizada, aunque 
también suele estar presente una hipertrofia muscular propiamente dicha.  
Hasta la fecha se han identificado cuatro loci para CGL: 1-acilglicerol-3-fosfato-O-
aciltransferasa 2 (AGPAT2), lipodistrofía congénita de Berardinelli–Seip 2 (BSCL2/seipin),  
caveolin 1 (CAV1) y PTRF-cavin.  
 
Durante la niñez, los individuos afectados presentan crecimiento acelerado, apetito voraz, 
rasgos acromegaloides y edad ósea avanzada [282] [283] [284]. Es común además, la 
presencia de hernia umbilical. Durante la niñez o la adolescencia frecuentemente desarrollan 
una acantosis nigricans manifiesta (Figura 1.24) y acrocordones. Otra característica de CGL 
es, en ocasiones, el desarrollo postpuberal de lesiones líticas en los huesos apendiculares, más 
frecuentes en BSCL1 (BSCL por mutaciones en AGPAT2) [284]. Algunos pacientes también 
presentan miocardiopatía (25%) y retraso mental leve-moderado (un 80% en BSCL2 y un 
10% en BSCL1) [282] [285] [286].  
 
En casi todos estos pacientes es notable la hiperinsulinemia en ayuno y postprandial. 
Frecuentemente desarrollan diabetes mellitus en la pubertad y suelen necesitar dosis de 
insulina extremadamente altas para su control. Otro trastorno metabólico presente es la  
hipertrigliceridemia que genera esteatosis hepática y puede progresar a cirrosis con sus 
consiguientes complicaciones [282].  
 
Los niveles plasmáticos de adipoquinas como adiponectina y leptina son considerablemente 
bajos, lo cual es coherente con la casi total ausencia de grasa corporal [287].  Aunque existen 
diferencias en los niveles de adiponectina entre BSCL1 y BSCL2 [288].  
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Las mujeres con CGL pueden presentar hirsutismo, el síndrome de ovario poliquístico 
(PCOS) e irregularidades menstruales; mientras que en los hombres no parece verse afectada 
la función reproductiva [289].  
La esperanza de vida se acorta (sobre los 50 años) en relación con el desarrollo de cirrosis 
hepática, miocardiopatía hipertrófica y las complicaciones de la diabetes.  
CGL tipo 1 
El origen genético de CGL fue localizado por primera vez en el cromosoma 9q34 [290]; este 
locus ha sido designado como lipodistrofia congénita generalizada tipo 1 (BSCL1) (MIM 
608594) [290]. BSCL1 es causada por mutaciones en el gen AGPAT2 (Figura 1.22), que 
codifica para la enzima 1-acilglicerol-3-fosfato O-aciltransferasa 2 [291]. 
 
 
Figura 1.22: Mutaciones descritas del gen AGPAT2, encontradas en individuos afectados con LCG. Los cuadros 
en negro representan los exones. (Tomada de: Agarwal et al., 2004 [292]) 
 
AGPAT2 forma parte de una familia de isoformas de aciltransferasas que catalizan la 
formación del ácido fosfatídico a partir del ácido lisofosfatídico (Figura 1.23). Este es un paso 
intermedio clave en la biosíntesis de glicerofosfolípidos y triglicéridos necesarios para la 
formación de gotas de lípidos [292].  
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Figura 1.23: Ruta de biosíntesis de triglicéridos y glicerofosfolípidos en el tejido adiposo. El tejido adiposo 
requiere de glicerol-3-fosfato como sustrato inicial para la biosíntesis de triglicéridos y glicerofosfolípidos. Las 
enzimas 1-acilglicerol-3-fosfato aciltransferasas (AGPATs o LPAATs) catalizan el paso intermedio de acetilación 
de ácido lisofosfatídico (LPA) en la posición sn-2 que origina la formación de ácido fosfatídico (PA). GPATs: 
glicerol-3-fosfato aciltransferasas, DGATs: diacilglicerol aciltransferasas, PAPs: ácido fosfatíco fosfatasas. 
(Tomada de: Garg, Agarwal, 2009 [39]) 
 
Todas las isoformas que han sido estudiadas se localizan en el RE, donde se inicia la 
formación de las gotas de lípidos. Se ha demostrado que el ARNm de AGPAT2 tiene una alta 
expresión en fibroblastos murinos, células 3T3-L1 y tejido adiposo omental humano. La 
proteína AGPAT2 está formada por 278 aminoácidos y posee dos dominios altamente 
conservados, necesarios para la actividad enzimática [293] [294]. Sin embargo, en unas pocas 
mutaciones producidas naturalmente se ha visto también un papel importante del extremo 
carboxilo terminal en la actividad enzimática [295]. La actividad reducida de AGPAT2 en el 
tejido adiposo podría provocar lipodistrofia debido a la escasa síntesis de triglicéridos o 
debido a una función anormal del adipocito por la carencia de fosfolípidos [292]. 
 
El gen AGPAT2 está mutado en cerca del 50% de los pacientes con BSCL típica y la 
enfermedad se hereda recesivamente, siendo la mayoría de los pacientes homocigóticos para 
estas mutaciones. Se han descrito 33 mutaciones diferentes en 110 pacientes: la mayoría son 
mutaciones sin sentido y 8 son mutaciones de sentido equivocado. Esta forma de CGL se ha 
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encontrado fundamentalmente en pacientes de ancestros africanos, aunque también se ha visto 
en pacientes Caucásicos. A nivel clínico, la lipoatrofia implica a todos los depósitos de grasa, 
excepto a la grasa mecánica (Figura 1.24). Las alteraciones metabólicas son más leves que las 
descritas en los pacientes BSCL2; son más frecuentes las lesiones líticas y no suele estar 
asociada a retraso mental [257]. Estudios in vitro mediante siRNA han puesto de manifiesto 




Figura 1.24: Características clínicas en una joven de 16 años afectada con lipodistrofia congénita generalizada 
tipo 1 (BSCL1). Vista anterior  que muestra casi ausencia total de TAsc en la cara, cuello, tronco y extremidades, 
apariencia musculosa, características acromegaloides, hernia umbilical y acantosis nígricans severa en axilas y 
tronco. (Tomada de: Garg et al.,1999 [290]) 
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CGL tipo 2 
Un estudio genético de familias CGL en Líbano y Noruega permitió la identificación de un 
segundo locus en el cromosoma 11q13 [8], actualmente designado como lipodistrofia 
congénita generalizada tipo 2 (BSCL2) (MIM 269700). El gen responsable dentro de este 
locus, llamado BSCL2 (MIM 606158), codifica para una proteína integral de membrana de 
462 aminoácidos con un lazo luminal largo entre dos hélices transmembrana, con ambos 
extremos N y C terminal en el citosol, localizada en el retículo endoplasmático de células 
eucariotas, denominada seipina o “seipin” [8] [297] (Figura 1.25).  
 
 
Figura 1.25: Representación esquemática de la estructura y localización de la proteína seipina humana en la 
célula. Contiene dos dominios hidrofóbicos transmembrana (en rosa) y un dominio cremallera de leucina (en 
naranja). El modelo topológico basado en un ensayo de protección a proteinasas muestra a la seipina con sus 
extremos NH2- y COOH-terminal en el citoplasma y su región de lazo en el lumen del retículo endoplasmático. 
Se muestra un motivo de glicosilación (en verde). (Modificada de: Ito and Suzuki, 2009 [298]) 
 
La seipina se expresa selectivamente en las motoneuronas de la médula espinal, en neuronas 
corticales, en las espermátidas, en el lóbulo anterior de la hipófisis [299] y en el tejido adiposo 
[300] [301]. 
Estudios recientes han revelado algunas funciones de esta proteína [300] [302] [301] [303] 
[299] [304]: 
La seipina ha sido vinculada con los procesos de síntesis de triglicéridos y fosfolípidos y con 
la formación de liposomas [302] [303] [303] [305]. Estudios realizados en levaduras [302] 
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[303] [305] han demostrado que la seipina juega un papel fundamental en la formación de 
gotas de lípidos desde el RE. Otros autores han demostrado que la seipina es determinante en 
el proceso de diferenciación adipocitaria [300]. Estos autores observaron que la inhibición de 
BSCL2 mediante shRNA alteraba tanto la acumulación de lípidos durante el proceso de 
diferenciación como la inducción de factores de diferenciación adipogénicos. Además, existen 
evidencias de que la seipina es necesaria para el proceso de desaturación de los ácidos grasos 
[302] [304]. 
El hecho de que otros genes prominentes implicados en la lipodistrofia generalizada, LPIN1 
(en ratones) y AGPAT2, codifican para enzimas claves en la biosíntesis de 
fosfolípidos/glicerolípidos apoya además un posible papel para la seipina en el metabolismo 
de fosfolípidos, especialmente del ácido fosfatídico (PA). La pérdida de función de la seipina 
podría provocar cambios en la concentración y distribución de ciertos fosfolípidos, como un 
incremento de PA en el retículo endoplasmático y la envoltura nuclear. Este cambio en el PA 
podría tener efectos específicos de tejido como un bloqueo en la diferenciación de los 
adipocitos y un incremento en la síntesis de triacilglicerol (TAG), junto con la proliferación y 
la agregación de gotas de lípidos en los fibroblastos [306]. El PA es un precursor en la síntesis 
de los principales glicerofosfolípidos y TAG, y tiene también un importante papel en las 
cascadas de transducción de señales [307]. Es posible que la toxicidad de PA inhiba la 
adipogénesis, lo más probable, actuando sobre el regulador “master” PPARγ [306]. 
Recientemente se ha identificado un ligando endógeno para PPARα en hígado que es un 
fosfolípido [308]. Dada la similitud estructural y funcional entre PPARα y PPARγ, es posible 
que ciertas especies de fosfolípidos puedan servir también como, agonistas/antagonistas 
endógenos de alta afinidad para PPARγ. La hipótesis seipina-PA-PPARγ puede también 
explicar que en células 3T3-L1 con seipina silenciada se pueda restablecer la adipogénesis por 
adición de un agonista de PPARγ, la pioglitazona [301]. 
 
Los individuos BSCL2 muestran lipoatrofia severa (casi ausencia total de tejido adiposo), 
resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, rasgos acromegaloides y hepatomegalia [309] 
[292] [310] (Figura 1.30). En la mayoría de los casos, los pacientes presentan mutaciones 
homocigóticas pero pueden ser también heterocigóticos compuestos. Las mutaciones descritas 
hasta la fecha son mayoritariamente mutaciones sin sentido o grandes deleciones que parecen 
conducir a la pérdida de función [8] [286] [285] [311] [312] [313] (Figura 1.26). Resulta 
significativo que las mutaciones asociadas a BSCL2 no se localizan en los sitios de N-
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glicosilación (NXS/T), en los cuales se han encontrado mutaciones de seipina relacionada con 
patología de neuronas motoras. Fenotípicamente, no se han descrito anormalidades de 
neurona motora en BSCL2, mientras que en las patologías de neuronas motoras relacionadas 
con seipina, no se describen comúnmente alteraciones del tejido adiposo o del sistema 
endocrino [298]. 
 
Figura 1.26: El gene de seipina humana y las mutaciones descritas asociadas a lipodistrofia, representadas para 
la isoforma de 462 aminoácidos (NP_001116427). Los exones se representan como cuadrados numerados. 
 
Los pacientes BSCL2 están más gravemente afectados que los BSCL1 y frecuentemente 
presentan retraso mental de leve a moderado. Estos pacientes son frecuentemente caucásicos 
con una mayor prevalencia de la enfermedad en Europa, el Medio Oriente y Asia. Además, se 
han identificado pacientes en Brasil, probablemente de origen Portugués [257]. 
 
Los mecanismos por los cuales las mutaciones en BSCL2 causan lipodistrofia no están bien 
definidos:  
En 2009, Boutet y colaboradores, al estudiar el perfil lipídico de líneas celulares de 
linfoblastos de 12 pacientes BSCL2 con mutaciones nulas en el gen que codifica para seipina, 
encontraron alteraciones en el patrón de gotas de lípidos, las cuales eran más pequeñas y 
numerosas al compararlas con las células controles. Además, observaron alteraciones en el 
contenido de triglicéridos, así como en la composición de ácidos grasos de triglicéridos y 
fosfatidiletanolamina, con un incremento en la proporción de ácidos grasos saturados a 
expensas de los correspondientes ácidos grasos monoinsaturados, indicando un defecto en la 
actividad Delta9-desaturasa. Esto hace suponer que seipina estaría involucrada en la ruta que 
Introducción 53 
 
enlaza la desaturación Delta9 de los ácidos grasos con la formación de las gotas de lípidos 
[304].  
 
En 2008, Payne y colaboradores realizaron un estudio en células madre mesenquimales 
humanas y murinas, transfectadas con vectores para la inhibición de la expresión de BSCL2 o 
con mutaciones en en este gen que causan lipodistrofia. Al inducir diferenciación en dichas 
células encontraron que durante la adipogénesis se veía afectada la expresión de factores de 
transcripción críticos como PPARγ y C/EBPα, produciéndose además una sostenida 
reducción de la expresión de genes claves para la síntesis de triglicéridos, acompañada de la 
inhibición en la acumulación de gotas de lípidos. Esto parece indicar que la seipina juega un 
papel importante en el desarrollo de los adipocitos maduros [300]. 
 
Otro estudio sobre la formación de gotas lipídicas y su relación con seipina, demostró que la 
ausencia de seipina en levaduras origina gotas lipídicas irregulares, frecuentemente agrupadas 
junto al ER [303] (Figura 1.27). También se comprobó que la seipina humana puede 
reemplazar funcionalmente a la seipina de levadura, pero una mutación de sentido equivocado 
en seipina humana que causa lipodistrofia, o las mutaciones correspondientes en el mismo gen 
de levadura, hacen que sea incapaz de compensar esta función. Además, estos autores 
observaron que la seipina de levadura se localiza en el ER, donde parecen estar casi todas las 
gotas de lípidos. Todo ello hace pensar que seipina está involucrada en la formación y/o 
mantenimiento de estas gotas de lípidos. Posteriormente, Fei y colaboradores obtuvieron 
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Figura 1.27: Representación esquemática de la formación de gotas de lípidos (GLs) en los adipocitos. A: 
Formación progresiva de GLs en el retículo endoplasmático (ER) en células normales. Se muestran también las 
enzimas involucradas en la síntesis de triglicéridos. Las GLs pequeñas se fusionan para formar una o más GLs 
grandes. B: Síntesis reducida de triglicéridos por la deficiencia de AGPAT2 en pacientes con BSCL1. La fusión 
puede producirse pero en una escala mucho menor. Se muestran GLs en blanco representando a aquellas que 
podrían carecer completamente de triglicéridos o con una mínima síntesis de éstos debido a la actividad de 
otras isoformas de AGPAT2. C: Células con carencia en la expresión de seipina como sucede en pacientes con 
BSCL2, la fusión de GLs parece no producirse, sin embargo, se pueden seguir sintetizando triglicéridos, por lo 
que se forman muchas GLs pequeñas en lugar de una o más GLs grandes. (Tomada de: Garg et al. 2009 [39]) 
 
Recientemente Binns y colaboradores demostraron (en levaduras) que la seipina se organiza 
como un homo-oligómero constituido por 9 subunidades de seipina, adoptando la forma de un 
toroide discoide con un hueco central, incrustado en la membrana del ER (Figura 1.28) [305]. 
Los mismos sugieren que este complejo anular podría estar involucrado en la organización de 
las gotas de lípidos, quizás formando un collar en la interfase ER-gota lipídica o impidiendo 
















Figura 1.28: La seipina forma un toroide. A y C, Imágenes de microscopia electrónica (por tinción negativa) de 
seipina-myc13 y Seipina-TEV-myc13, respectivamente, purificadas por afinidad, a partir de células en las que se 
han sobre-expresado. Ambas aparecen como discos huecos que forman toroides. B, Control negativo, muestra 
obtenida a partir de células que no expresan seipin-myc13. (Tomada de: Binns et al., 2010 [305]) 
 
 
Figura 1.29: Representación esquemática de la hipotesis de Binns y colaboradores, 2010 [305], sobre el papel 
de la seipina en la organización de las gotas de lípidos, pudiendo formar un collar en la interfase ER-gota 
lipídica  o impidiendo la evaginación de las gotas en el lumen del ER. 
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Figura 1.30: Mujer con síndrome de Berardinelli-Seip por mutación en BSCL2. Muestra una pérdida 
generalizada de TAsc, características acromegaloides, hernia umbilical y acantosis nigricans en axilas y brazos. 
(Tomada de: Araújo-Vilar, 2003 [250]) 
CGL tipo 3 
Recientemente, Kim y colaboradores identificaron una mutación sin sentido, homocigótica, 
(p.Glu38X) en el gen Caveolin-1 (CAV1) (BSCL3) [5], en un paciente con BSCL desde su 
nacimiento. CAV1 codifica para caveolina-1 [314], una proteína altamente conservada que es 
el componente clave de las invaginaciones de la membrana plasmática, conocidas como 
caveolas [315] [316]. La paciente estudiada presentaba una mutación que genera pérdida de 
función de la proteína CAV1, y como consecuencia se produjo una lipodistrofia generalizada, 
resistencia a la insulina y dislipemia. La evaluación clínica y ecografía abdominal de la 
paciente también reveló hipermusculación, acantosis nigricans, hirsutismo, flebomegalia, 
hepato-esplenomegalia y esteatosis hepática (Figura 1.31). Este hallazgo proporciona 





Figura 1.31: Paciente con BSCL asociada a una mutación homocigótica sin sentido en CAV1 (p.Glu38X), a los 8 
años y 10 meses de edad (a la izquierda) y a los 20 años de edad (a la derecha). Presenta apariencia 
musculosa, acantosis nigricans particularmente en el cuello y axilas, prominente abdomen (hígado y bazo), 
cabello rizado y grueso, hirsutismo y flebomegalia en las extremidades. (Tomada de: Kim et al, 2008 [5]) 
CGL tipo 4 
Aún más reciente ha sido la identificación de mutaciones en el gen PTRF (MIM 284119) 
asociadas a un síndrome que se presenta con lipodistrofia generalizada y distrofia muscular 
[6]. El gen PTRF codifica para PTRF (“polymerase I and transcript release factor”), una 
proteína caveolar asociada a la que se le atribuye un papel esencial en la formación de las 
caveolas y la estabilización de caveolinas. Las mutaciones fueron identificadas en 5 pacientes 
no consanguíneos, que habían presentado una pérdida generalizada del tejido adiposo desde la 
niñez. Estos pacientes presentan además hipertrofia muscular y niveles elevados de 
creatinquinasa en suero, con complicaciones metabólicas asociadas menos severas que en la 
CGL1 y CGL2 [6]. Además, se ha descrito también en CGL4 la presencia de distrofia 
muscular y arritmias cardíacas [6],[317] que en algunos casos pueden conducir a la muerte 
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súbita [317]. Rajad y colaboradores describieron que los músculos de pacientes con un nuevo 
subtipo de CGL4 son hipertróficos pero débiles y muestran movimientos involuntarios 
(Figura 1.32) [317]. 
 
Con estos datos y los obtenidos por estudios de sobre-expresión de la proteína mutada se 
confirmó que PTRF es esencial para la formación de las caveolas y la adecuada localización 
de las caveolinas en células humanas, lo cual sugiere que las características clínicas de los 
pacientes con mutaciones en PTRF están asociadas con una deficiencia secundaria de 
caveolinas [6]. 
 
Anteriormente se había descrito que los ratones PTRF-knockout mimetizan la lipodistrofia de 
los humanos, mostrando una considerable reducción de la masa de tejido adiposo, 
hipertrigliceridemia, intolerancia a la glucosa e hiperinsulinemia [318]. PTRF co-localiza con 
la lipasa sensible a hormonas en los adipocitos y migra al núcleo en presencia de insulina 
[319], por lo que se cree que PTRF juega un papel importante en el metabolismo lipídico y en 








Figura 1.32: Paciente de 12 años con pérdida generalizada del TAsc y prominente hipertrofia muscular, 
especialmente en muslos, músculos masticadores y para-espinales. Presencia de flebomegalia. Inestabilidad 
atlanto-axial durante la flexión. Fenotipo asociado a la presencia de una mutación en homocigosis en PTRF-
CAVIN. (Tomada de: Rajab et al., 2010 [317])  
1.3.2.1.B. Lipodistrofia generalizada con inicio en la pubertad por mutaciones en LMNA  
Se han descrito tres pacientes con lipodistrofia generalizada, diabetes, y características 
progeroides con nuevas mutaciones de sentido equivocado en LMNA [320] [321]. La 
lipodistrofia parece iniciarse en la pubertad. 
1.3.2.2. Lipodistrofias parciales 
1.3.2.2.A. Lipodistrofia parcial familiar (FPL) 
FPL es una enfermedad autosómica, frecuentemente dominante, con una prevalencia estimada 
en la población mundial de  1 en 200 mil. Se caracteriza por una pérdida progresiva y 
gradual de tejido adiposo subcutáneo en las extremidades y nalgas, acompañada de una 
pérdida variable de tejido adiposo en el tronco, a partir de una edad determinada. Su 
diagnóstico puede ser asumido en pacientes no obesos con temprana aparición precoz de 
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diabetes e hipertrigliceridemia, especialmente si presentan una pérdida llamativa de grasa en 
extremidades y caderas [289]. 
 
Hasta la fecha se han identificado cinco loci para la FPL con herencia autosómica dominante: 
LMNA (FPLD2, tipo Dunnigan, MIM #151660) [2], PPARG (FPLD3, MIM #604367) [3], 
AKT2 (MIM 164731) [4], CAV1 (MIM 601047) [322] y PLIN1 [9]; y un loci con herencia 
autosómica recesiva: CIDEC [7].  
FPLD1 
Se ha identificado una forma de lipodistrofia parcial familiar, FPLD1 (tipo Kobberling, MIM 
608600), descrita por Kobberling y colaboradores en 1971 y posteriormente en 1975 [323], en 
una familia con tres individuos afectados; así como en dos individuos no relacionados. 
FPLD1 se caracteriza por pérdida de grasa exclusiva de las extremidades, con distribución 
normal o incremento de la grasa de la cara, cuello y tronco (Figura 1.33). En 2003, Herbs y 
colaboradores estudiaron a 13 pacientes (no relacionados) con características clínicas de 
FPLD1 [324]. Estos pacientes presentaban también componentes del síndrome metabólico, 
como hipertensión, resistencia a la insulina e hipertrigliceridemia severa. Un 31% presentó 





Figura 1.33: Características anatómicas de una paciente con FPLD1. A: Vista de la cara y el cuello que 
muestran una apariencia “Cushingoide” de la cara, con acumulación de grasa y presencia de sotabarba. B: Vista 
lateral que permite observar obesidad central y un saliente de grasa sobre la región glútea (flecha). C: 
Extremidad superior que muestra un saliente de grasa sobre el área del triceps (flecha). D: Extremidades 
inferiores en las que se aprecia una musculatura y venas prominentes. (Tomada de Herbs et al. 2003 [324]) 
FPLD2 
FPL tipo Dunnigan (FPLD2) descrita por primera vez en 1974 por Dunnigan y colaboradores 
[325], resulta de mutaciones heterocigóticas en el gen LMNA (MIM 151660) [2] [326], 
localizado en el cromosoma 1q21–22 [327], que codifica para las proteínas nucleares lamina 
A/C (Figura 1.10). La mayoría de las mutaciones en LMNA que originan FPLD2 son de 
sentido equivocado. Hasta la fecha se ha identificado sólo una mutación de splicing [328] 
(Figura 1.36).  
 
Recientemente se ha descrito una nueva forma de FPLD en siete mujeres precedentes de la 
Isla de La Reunión [329]. Estas pacientes presentaban un severo síndrome de lipodistrofia 
parcial con diabetes y/o acantosis nigricans, esteatosis hepática, hipertrigliceridemia, y bajos 
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niveles de leptina y adiponectina sérica. Tres pacientes presentaban además graves 
alteraciones del ritmo y la conducción cardíaca. En todos lo pacientes se identificó una 
mutación homocigótica (LMNA p.T655fsX49) que provoca la expresión de una prelamina A 
mutada con 48 aminoácidos aberrantes en el extremo C-terminal que impide su farnesilación 
fisiológica y maduración postraducción. En los fibroblastos cultivados de los pacientes, la 
prelamina A mutada (no farnesilada) fue asociada con dimorfismos nucleares típicos de las 
laminopatías, incremento del estrés oxidativo y senescencia precoz. Los familiares con la 
mutación en heterocigosis fueron asintomáticos o parcialmente afectados. 
  
Los pacientes FPLD2 presentan una pérdida gradual de tejido adiposo subcutáneo en las 
extremidades y el tronco (sobre todo en la región glútea) a partir de la pubertad en las 
mujeres, mientras que en los hombres estas manifestaciones suelen presentarse después de los 
40 años [330]. Es por ello que, durante la infancia, los individuos afectados no se pueden 
distinguir fácilmente desde el punto de vista clínico de aquellos no afectados. Esta pérdida de 
grasa en las extremidades deja ver una prominente y bien definida musculatura, así como 
flebomegalia. A la vez, presentan un incremento de los depósitos de grasa en la cara, 
sotabarba, cuello (Figura 1.34), axilas, espalda, labios mayores y región intra-abdominal 
[289]. Como en otros cuadros que cursan con resistencia a la insulina estos pacientes pueden 
presentar acantosis nigricans y acrocordones. En las mujeres afectadas, el hirsutismo, las 
anormalidades menstruales y el PCOS se presentan de forma variable [331]. También se ha 




                   
Figura 1.34: Mujer caucásica de 37 años con lipodistrofia parcial familiar tipo Dunnigan, debido a una mutación 
heterocigótica en LMNA. Muestra pérdida de tejido adiposo subcutáneo en tronco y extremidades que se inició 
en la pubertad, acompañada de un exceso de grasa en la cara y el cuello. (Tomada de: Agarwal and Garg, 2006 
[289]) 
 
FPLD2 se caracteriza, desde el punto de vista bioquímico, por la resistencia a la insulina e 
hipertrigliceridemia, pudiendo, los individuos predispuestos, desarrollar diabetes mellitus. 
Estudios realizados en pedigríes de FPLD han demostrado la presencia de cambios similares a 
los observados en el síndrome metabólico, que incluyen incremento de triglicéridos, ácidos 
grasos libres, de la proteína C-reactiva y TNF alfa en plasma, así como, la disminución de las 
lipoproteínas de alta densidad (HDL) [333]. Además, el perfil bioquímico en la FPLD incluye 
bajas concentraciones de leptina y adiponectina en suero [334] [333] [250]. Se ha observado 
que los individuos FPL con mutación en LMNA, especialmente las mujeres, presentan riesgo 
elevado de padecer aterosclerosis y enfermedad cardiovascular [334].  
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Entre las distintas mutaciones de sentido equivocado en LMNA que conducen a la FPLD2, se 
han visto pequeñas diferencias en la severidad de las manifestaciones clínicas. Sin embargo, 
la única mutación de splicing descrita se encontró en dos hermanas con un fenotipo de FPLD 
muy severo [328]. La severidad del fenotipo en FPLD puede también ser modulada por la 
combinación de más de una mutación en un mismo paciente, originando una forma más 
severa de este trastorno [335]. 
 
Después de la identificación del locus FPLD2, se describió una mutación de sentido 
equivocado, Arg482Gln, en LMNA, en un pedigrí canadiense [2]. Subsecuentemente se 
describieron otras mutaciones de sentido equivocado en LMNA en pacientes con FPLD, la 
mayoría de éstas consisten en sustituciones en residuos del extremo C-terminal [326] [336] 
[337]. Ya que algunos pacientes manifiestan solapamiento con manifestaciones clínicas de 
miopatía y miocardiopatía, en 2002, Garg y colaboradores plantearon que las mutaciones en 
LMNA causan un síndrome de distrofia multisistémica [338].  
 
La mayoría de las mutaciones de sentido equivocado en FPLD2 afectan al residuo de arginina 
en la posición 482 localizado en el exón 8, el cual codifica para la porción globular de la 
proteína. Resulta menos severa la FPLD2 asociada a la mutación Arg582His en el exon 11 (la 
cual sólo afecta a la lamina A y no a la lamina C) [339]. Mutaciones en el exón 1 causan 
FPLD y miocardiopatía [338]. Recientemente, Subramanyam y colaboradores describieron 
tres nuevos pedigríes FPLD que presentaban asociada miocardiopatía, con mutaciones 
heterocigóticas en la región amino-terminal de LMNA. Dos de ellos presentaban mutaciones 
descritas anteriormente (R60G y R62G) y en el tercero se encontró una nueva mutación, la 
D192V [340].  
 
Clínicamente está bien establecido que existe un dimorfismo sexual en FPLD2. Resulta más 
fácil de reconocer la FPLD2 en las mujeres que en los hombres, debido al incremento de la 
definición de los músculos en las extremidades [331], así como a la distribución andrógina de 
la grasa corporal y la precocidad en la aparición de la lipodistrofia [341]. Cerca del 20-33% de 
las pacientes presentan acantosis nigricans, hirsutismo, irregularidades menstruales y ovarios 




Varios estudios han demostrado que la prevalencia de trastornos metabólicos relacionados con 
resistencia a la insulina, como dislipidemia, diabetes mellitus, hipertensión y enfermedad 
vascular aterosclerótica, es mayor en las mujeres que en los hombres [331] [334], 
particularmente en mujeres multíparas con mayores depósitos  de tejido adiposo central [343]. 
En los estudios realizados por Garg y colaboradores, se ha visto que las mujeres tienen el 
doble de prevalencia de diabetes, así como, tres veces mayor prevalencia de enfermedad 
vascular aterosclerótica, con respecto a los hombres con FPLD2 [331]. Estos mismos autores 
encontraron, además, que las mujeres con FPLD tenían niveles de triglicéridos 
significativamente más altos y concentraciones de colesterol HDL significativamente más 
bajos que los hombres. Pueden existir varias explicaciones a esta predisposición de las 
mujeres con FPLD2 a desarrollar complicaciones relacionadas con de la resistencia insulina. 
Primero, las mujeres poseen mayor acumulación de grasa subcutánea periférica comparadas 
con los hombres, como consecuencia las mujeres con FPLD2 están sujetas a más pérdida de 
grasa periférica que los hombres. Segundo, durante el embarazo se produce un eficiente 
almacenamiento de grasa, pero como las mujeres con FPLD no podrían acumular grasa en la 
mayoría de las regiones subcutáneas, entonces la acumularían en la región intra-abdominal, 
condicionando una predisposición a complicaciones metabólicas. En 2003, Haque y 
colaboradores encontraron que entre los factores de riesgo para la diabetes en mujeres con 
FPLD2 están la multiparidad y la acumulación de grasa en regiones no lipodistróficas como la 
sotabarba [343]; observación ésta que resulta coherente con las explicaciones anteriores. 
FPLD3 
FPLD también puede originarse por una de las más de doce mutaciones heterocigóticas 
descritas en el gen PPARG que codifica para el receptor nuclear “peroxisome proliferator 
activated receptor-gamma” (PPARγ), (MIM 601487, localizado en el cromosoma 3p25) [3] 
[344] [345] [346] [347] [348] [349] [350] [351]. Hasta la fecha se han descrito sólo cerca de 
unos 20 pacientes con FPL debido a mutaciones en PPARG (FPLD3) [352].  
 
La pérdida de grasa subcutánea se produce en las extremidades y nalgas, sin embargo la grasa 
facial puede no verse afectada (Figura 1.35). Dado el papel crítico de PPARγ en la 
adipogénesis y su elevada expresión en los adipocitos, las mutaciones podrían causar 
lipodistrofia debido a alteraciones en la adipogénesis [105]. El por qué la lipodistrofia se 
restringe a determinados depósitos de tejido adiposo aún se desconoce. 
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Se han propuesto dos mecanismos, “dominante negativo” y “haploinsuficiencia”, para 
explicar la patogenicidad de las mutaciones de PPARG. De acuerdo con la hipótesis del 
dominante negativo, el alelo mutante afecta la función del alelo wild type por interferencia 
directa, compitiendo por la unión al ADN. En el caso de la haploinsuficiencia, se produce sólo 
una reducción del 50% en la expresión génica como consecuencia de un alelo no funcional.  
En 2006, Agostini y colaboradores describieron una posible explicación para el mecanismo 
del “dominante negativo” en las mutaciones de PPARG. Estos autores observaron que los 
receptores mutantes carecen de unión al ADN y actividad transcripcional, pero sí pueden  
migrar al núcleo para interactuar con los coactivadores de PPARγ e inhibir así al receptor de 
fenotipo wild type co-expresado, provocando una disminución de la expresión de genes diana 
de PPARγ [344]. De modo general, los mecanismos  a través de los cuales las mutaciones de 
los receptores PPARγ conducen a un fenotipo lipodistrófico son complejos y aparentemente 
variados [348]. 
 
Al comparar FPL debido a mutaciones en PPARG (FPLD3) con respecto a la FPLD2, a nivel 
clínico y bioquímico, la primera parece estar asociada con: 
1) Una pérdida menos severa de tejido adiposo, que aparece a una edad variable, pudiendo 
presentarse después de los 50 años 
2) Las manifestaciones clínicas como acantosis nigricans, esteatosis hepática, PCOS e 
hirsutismo son más severas y/o más tempranas  
3) Hipertensión arterial más severa 
4) Aparición más temprana de diabetes mellitus tipo 2 
5) Mayor resistencia a la insulina 
6) Marcada disminución de adipoquinas.  
7) Respuesta bioquímica variable al tratamiento con tiazolidinedionas 
 
Otra clara diferencia es la aparición temprana de enfermedad cardiaca entre las mujeres con 
FPLD2 [334]; así como la mayor incidencia de aterosclerosis precoz en las mujeres FPLD2 
cuando se comparan con las mujeres afectadas por FPLD3. Además, parece que los trastornos 
clínicos y bioquímicos no se producen en proporción con la extensión de la lipodistrofia en 
individuos con FPL asociada a PPARG si se comparan con individuos FPLD2; esto sugiere 






Figura 1.35: Aspectos clínicos de una paciente con FPLD3. A y B, Vistas frontal y lateral que muestran una 
apariencia masculina con lipodistrofia moderada en el tronco; C-E, acantosis nigricans en el cuello, axila y pies; 
F, xantoma eruptivo (Tomada de Monajemi et al. 2007 [350]) 
FPL por mutaciones en AKT2 
El tercer locus descrito para FPL es AKT2 (“v-AKT murine thymoma oncogene homolog 2”), 
localizado en el cromosoma 19q13.1-q13.2. Fue en 2004 cuando George y colaboradores 
identificaron una mutación de sentido equivocado en el dominio quinasa de Akt2 (R274H), en 
una única familia con severa  resistencia a la insulina y diabetes heredada de forma 
autosómica dominante [4]. Los individuos afectados de esta familia presentaron lipodistrofia 
parcial [4], lo que sugiere que Akt2 podría jugar un papel en la adipogénesis. Akt2, también 
conocida como proteinquinasa B (PKB), pertenece a la familia de serin/treonin quinasas 
dependientes de fosfoinositol. Esta proteína se expresa fundamentalmente en tejidos sensibles 
a la insulina y está involucrada en la señalización post-receptor de esta hormona. Es por ello 
que la lipodistrofia en pacientes con mutaciones en AKT2 podría estar relacionada con una 
reducción en la diferenciación de los adipocitos y alteraciones en la señalización post-receptor 
de la insulina.  
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FPL por mutaciones en perilipin 1 (PLIN1) 
Perilipin1 es la proteína específica de adipocito más abundante, recubre las gotas de lípidos y 
es necesaria para la óptima incorporación y liberación lipídica de la gota. Perilipin 1 está 
codificada por el gen PLIN1, localizado en el cromosoma 15q26. Recientemente, se han 
identificado dos mutaciones heterocigóticas diferentes en PLIN1 que originan frameshift 
(p.L404VfsX158 y p.V398GfsX166), en tres familias con lipodistrofia parcial (pérdida de 
TAsc en extremidades inferiores y grasa normal en  la parte superior del cuerpo), hipertrofia 
muscular (Figura 1.36), dislipidemia severa y diabetes insulino-resistente [9]. El TAsc de 
estos pacientes se caracterizó por adipocitos más pequeños de lo normal, infiltración de 
macrófagos, y fibrosis. Además, las formas mutantes de la proteína, a diferencia de las formas 
wild type, no fueron capaces de incrementar la acumulación de triglicéridos cuando fueron 
expresadas (en heterocigocis) en preadipocitos. Estos hallazgos definen una nueva forma 
dominante de lipodistrofia familiar y resaltan las serias consecuencias metabólicas de un 
defecto primario en la formación de gotas de lípidos en el tejido adiposo. 
 
 
Figura 1.36: Vista posterior de tres hermanas afectadas por un frameshift en heterocigocis en el gen PLIN1. Las 




FPL por mutaciones en CAV1  
En 2008, Cao y colaboradores encontraron una mutación heterocigótica que genera frameshift 
(I134fsdelA-X137) en CAV1,  en dos miembros de una familia (hija y padre) que presentaban 
lipodistrofia parcial atípica con pérdida de TAsc en las extremidades superiores y la cara; 
mientras que se encontró un incremento de grasa en las piernas, región glútea y en los 
depósitos de grasa visceral. La hija presentaba una severa hiperlipoproteinemia tipo V, con 
pancreatitis recurrente. Además, mostraba algunas características atípicas que incluyen 
cataratas congénitas, retinitis pigmentosa y alteraciones neurológicas. Su padre también 
presentaba hipertrigliceridemia, cataratas congénitas, retinitis pigmentosa y alteraciones  
neurológicas leves. Este mismo estudio incluyó el diagnóstico de un paciente no relacionado 
que presentaba una mutación heterocigótica en la región 5‘UTR (-88delC) diferente en el gen 
CAV1 que potencialmente afecta al marco de lectura. Este paciente tenía un fenotipo de 
lipodistrofia parcial, con pérdida de TAsc en extremidades superiores e inferiores, así como 
en la región glútea, mientras que la grasa de la cara, cuello y depósitos viscerales estaba 
incrementada. También presentaba hiperlipoproteinemia tipo V severa con pancreatitis 
recurrente; sin embargo clínicamente no manifestaba afecciones neurológicas [322]. 
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FPL por mutaciones en CIDEC 
Recientemente, ha sido descrito un nuevo locus asociado a lipodistrofia parcial, el gen “lipid 
droplet protein cell death-inducing DFFA-like effector C” (CIDEC), localizado en el 
cromosoma 3p25.  En el estudio se describe a una paciente con lipodistrofia parcial (afectando 
extremidades, región glúteo-femoral y tejido adiposo subcutáneo abdominal) (Figura 1.37), 
diabetes y resistencia a la insulina. En esta paciente se encontró una mutación en homocigocis 
en CIDEC que genera una proteína truncada prematuramente (E186X). Los estudios 
histológicos revelaron adipocitos blancos con gotas de lípidos multiloculadas y un exceso de 
la masa mitocondrial. Los estudios funcionales de la proteína mutada indicaron que ésta no es 
capaz de incrementar el tamaño de las gotas de lípidos en las células transfectadas como lo 
hace la proteína wild type. El acortamiento de la proteína altera el dominio CIDE-C altamente 
conservado y la proteína mutada no es correctamente señalizada. Con estos hallazgos los 
autores sugieren que CIDEC es necesaria para la formación de gotas uniloculares de lípidos y 
el óptimo almacenamiento de lípidos en el tejido adiposo blanco [7]. 
 
 
Figure 1.37: Paciente portadora de una mutación homocigótica que produce un codón de parada prematura 
(E186X) en el gen CIDEC, con lipodistrofia parcial y acantosis nigricans. A, Imagen fotográfica que muestra la 
acantosis nigricans en axila; B. Imagen de resonancia magnética “T1 weighted” que indica la escasa grasa 
subcutánea de las piernas, antebrazos, regiones glúteo-femoral y abdominal. La grasa de las axilas y el cuello 
está conservada. Se observa hepatomegalia debido a una severa esteatosis. También manifiesta una notable 
hipertrofia muscular. (Tomada de Rubio-Cabezas et al.,2009 [7])   
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Existen muchos pacientes con fenotipo de FPL que no presentan mutaciones en ninguno de 
estos cinco genes (LMNA, PPARG, AKT2, PLIN1 o CIDEC), por lo que aún estarían por 
identificarse nuevos genes responsables de FPL [353]. 
1.3.2.3. Lipodistrofias familiares sistémicas 
1.3.2.3.A. Síndrome de SHORT 
El síndrome de SHORT es extremadamente raro y se ha descrito en aproximadamente 30 
pacientes. Las principales manifestaciones clínicas son talla baja, hiperextensibilidad de las 
articulaciones y/o hernia inguinal, depresión ocular, anomalía de Reiger (enfermedad 
congénita que afecta tanto a estructuras del ojo como a otros órganos) y dentición tardía. La 
mayoría de los pacientes presentan lipodistrofia que afecta principalmente a la cara, las 
extremidades superiores y al tronco. La distribución de la pérdida de la grasa es similar a la 
observada en pacientes con lipodistrofia parcial adquirida. En algunos pacientes se puede 
hacer un diagnóstico erróneo de progeria debido a la severa pérdida de grasa que presenta en 
la cara. Las bases genéticas no se conocen [289]. 
1.3.2.3.B. Lipodistrofia asociada con displasia mandibuloacral por mutaciones en 
ZMPSTE24 (zinc metaloproteinasa)  
La displasia mandíbuloacral (MAD) es una enfermedad autosómica recesiva caracterizada por 
desarrollo postnatal de osteolisis que involucra a la mandíbula, clavículas y a las falanges 
distales. Otras características asociadas incluyen talla baja, retraso en el cierre de las suturas 
craneales, pigmentación moteada de la piel, hipogonadismo y pérdida de la audición 
neurosensorial. Estos pacientes también presentan resistencia a la insulina. La lipodistrofia es 
otra característica de este síndrome. Se han descrito dos variantes de MAD (tipo A y B) sobre 
la base del patrón de pérdida de grasa [354]. MAD tipo B está asociada con un patrón 
generalizado de pérdida de grasa (Figura 1.38) y se produce por mutaciones en la enzima zinc 
metaloproteasa (ZMPSTE24), la cual es crítica para el procesamiento proteolítico post-
traducción de la prelamina A para madurar a lamina A [355].  
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Figura 1.38: Imágenes fotográficas y radiográfica de un paciente de 7 años de edad con MAD tipo B. Vista 
frontal de todo el cuerpo (a), de la mano izquierda (e), radiografía de vista lateral del cráneo (c). Se nota  escaso 
TAsc, atrofia de la piel con hiperpigmentación moteada y la punta de los dedos redondeada. Presenta también 
curvatura del quinto dedo, mandíbula hipoplásica. (Adaptada de: Miyoshi et al., 2008 [356])  
1.3.2.3.C. Lipodistrofia asociada con MAD por mutaciones en LMNA  
La displasia mandibuloacral, MAD, comprende también una variante tipo A asociada a 
mutaciones en LMNA. Novelli y colaboradores [357] identificaron una mutación 
homocigótica (Arg527His) en el gen LMNA en pacientes MAD con lipodistrofia parcial 
(patrón tipo A), en un pedigrí italiano [357]. Los sujetos heterocigóticos para esta mutación 
no mostraban manifestaciones fenotípicas de MAD. Este tipo de MAD se caracteriza por: 
retraso en el crecimiento postnatal, pérdida de TAsc en extremidades y la acumulación 
(normal o incrementada) de grasa en tronco, cara y cuello, anormalidades cráneo-faciales, 
displasia mandibular y clavicular, acro-osteolisis distal de las falanges, agarrotamiento de las 





Figura 1.39: Características clínicas de MAD tipo A. A, Vista frontal de un paciente que muestra alopecia, 
micrognatia, hombros caídos. C, Lipodistrofia, hiperpigmentación y acro-osteolisis en extremidades inferiores. D, 
imagen radiográfica que muestra notable osteolisis de falanges distales. E, acortamiento de las falanges 
distales. A y C, lipodistrofia en extremidades superiores e inferiores. (Adaptada de: Novelli et al., 2002 [357])  
1.3.2.3.D. Lipodistrofia asociada con el síndrome progeroide neonatal 
El síndrome progeroide neonatal, también conocido como síndrome de Wiedemann-
Rautenstrauch, ha sido descrito sólo en unos 25 casos [289]. Las características clínicas son 
evidentes desde el nacimiento e incluyen una cara triangular, con aspecto de envejecimiento, 
pseudohidrocefalia con retraso en el cierre de las fontanelas, lipodistrofia generalizada y 
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alteraciones del metabolismo lipídico. Aunque, las regiones sacra y glútea están exentas de 
pérdida de grasa [289] (Figura 1.40). La mayoría de estos pacientes mueren antes de los 7 
meses de edad. Las bases genéticas aún no se conocen. 
 
 
Figura 1.40: Imágenes fotográficas de tres pacientes con el síndrome progeroide neonatal de Wiedemann-
Rautenstrauch. A,B: Caso 1, al nacer; C, D: Case 2, con 5 meses de edad; E, F: caso 3, con 8 días de nacido. 
(Tomada de: Arboleda et al., 1997) [358] 
1.3.2.3.E. Progeria de Hutchinson-Gilford 
La progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS) es un síndrome raro de envejecimiento prematuro 
que se produce debido a mutaciones en el gen LMNA [359]. Los niños con HGPS se ven 
envejecidos y muestran retraso del crecimiento, micrognatia, escasa grasa subcutánea, 
alopecia, pigmentación moteada de la piel, lesiones osteogénicas en huesos y osteoporosis 
(Figura 1.41). Las mutaciones en LMNA que causan HGPS interfieren en la conversión de la 
farnesil-prelamina A a lamina A madura [359] [360]. La mutación más común es una 
mutación puntual en el exón 11 que no modifica al aminoácido (G608G) pero sí altera el sitio 
de splicing, provocando la deleción de 50 aminoácidos cerca del carboxilo terminal de la 
prelamina A [359] [360]. La deleción deja intacto el motivo estructural CaaX, por lo que la 
prelamina mutada, llamada progerina, es farnesilada y carboximetilada [361]. Sin embargo, el 
sitio para el corte endoproteolítico final de ZMPSTE24 sí queda eliminado por la deleción 
[362], por lo que esta prelamina A mutada permanece farnesilada [231] y mayormente 
anclada en la membrana nuclear [363].  
Numerosos estudios han tratado de entender por qué la progerina o la prelamina A farnesilada 
es tóxica para la célula. Algunos datos dan idea del importante papel de la lamina A/C en el 
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reclutamiento de los factores de reparación del ADN [213]. Se sugiere entonces que cuando 
esta proteína está alterada se produce una inestabilidad genómica y activación de p53 que 
conduce a la senescencia celular y al envejecimiento acelerado. Estudios recientes muestran 
que la progerina podría afectar a las células madre mesenquimales provocando una 
diferenciación alterada del linaje celular originado por estas células [364] que incluye hueso, 
músculo, tejido adiposo, piel, todos ellos tejidos que fundamentalmente se ven afectados en 
las laminopatías. 
 
Figure 1.41. Características físicas de diferentes niños con el síndrome progeroide de Hutchinson-Gilford. A, baja 
estatura en un paciente de 21 meses de edad. B, alopecia en un paciente a los 4 años de edad. C, 
envejecimiento progresivo en un paciente con 7 años de edad. D, flebomegalia y contractura de la articulación de 
la rodilla con limitación en la extensión. E, dedos nudosos. F, contracturas en las articulaciones de las falanges. 
G, irregularidades en la piel de la pierna izquierda. H, áreas de la piel hipopigmentada. I, distensión abdominal, 
hiperpigmentación reticular de la piel intercalada con hipopigmentación. J, cianosis circumoral.(Tomada de 
Merideth et al., 2008 [365])  
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1.3.2.3.F. Síndrome de Werner 
Este cuadro se ha atribuido a mutaciones en homozigosis en el gen RECQL2 (MIM 604611), 
que codifica para una DNA helicasa. Estos pacientes presentan talla baja, fenotipo progeroide 
de inicio tardío, lipodistrofia que afecta al tronco, cara y extremidades, resistencia a la 
insulina, osteoporosis, cataratas, hipogonadismo, alteraciones cutáneas, calcificaciones 
arteriales y muerte prematura por enfermedad cardiovascular o cáncer [366] (Figura 1.42).  
 
Figura 1.42: Imagen que muestra los cambios degenerativos en la cara de una paciente japonesa-
estadounidense con síndrome de Werner, después de la adolescencia. (Tomada de: 
http://www.lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=Werner+Syndrome&lang=1) 
1.3.2.3.G. Síndromes progeroides atípicos 
El fenotipo de los síndromes progeroides atípicos no ha sido bien caracterizado. Los pacientes 
descritos tienen características progeroides variables como: baja estatura, nariz en forma de  
pico, encanecimiento precoz, alopecia parcial, voz aguda, atrofia de la piel en manos y pies, 
además de presentar diabetes, lipodistrofia generalizada, pigmentación de la piel e hipoplasia 
mandibular (Figuras 1.43 y 1.44) [367].  
La causa de estos síndromes son mutaciones en el gen LMNA. La patogénesis de las 
manifestaciones clínicas en estos pacientes no parece estar relacionada con la acumulación de 







Figura 1.43: Pacientes con síndromes progeroides atípicos por diferentes mutaciones en el gen LMNA. A, niña de 13 
años de edad con una enfermedad autoinmune, espondilolistesis, necrosis vascular de la articulación de la cadera 
derecha, displasia de válvulas cardíacas, alopecia y la mutación E159K. B, mujer de 27 años de edad con lipodistrofia 
generalizada, diabetes, hipertrigliceridemia y la mutación D136H. C, una adolescente de 16 de edad con diabetes, 
lipodistrofia parcial y la mutación C588R. D, mujer de 51 años de edad con lipodistrofia parcial, diabetes, anomalías 
valvulares, alteraciones vasculares de la piel (E), y la mutación P4R. F, niño de 7 años de edad con efélides en axilas, 
y la mutación C588R. (Tomada de Garg et al., 2009.[367]). 
 
 
Figura 1.44: Niño de 11 años con un síndrome progeroide atípico debido a la mutación de novo Thr10Ile en el gen 
LMNA en heterozigosis. Presenta lipodistrofia generalizada que afecta a palmas y plantas, miocardiopatía dilatada, 
diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, esteatohepatitis no alcohólica, máculas leuco-melanodérmicas, encanecimiento 
precoz, contracturas articulares, osteoporosis infantil e hipoleptinemia. (Cortesía del Prof. Araújo-Vilar, Facultad de 
Medicina de Santiago de Compostela)  
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1.3.2.3.H. Síndrome progeroide de Néstor-Guillermo (NGPS), por mutación en BANF1  
Muy recientemente se ha descrito un síndrome progeroide que fenocopia características de 
síndromes progeroides clásicos como la progeria de Hutchinson-Gilford y la displasia 
mandíbuloacral: apariencia de envejecimiento, retraso del crecimiento, disminución de la 
grasa subcutánea, miembros delgados y rigidez de las articulaciones. Sin embargo, en el 
síndrome progeroide de Néstor-Guillermo (NGPS) también se manifiestan características 
distintivas que incluyen la ausencia de patología cardiovascular y alteraciones metabólicas, 
ausencia de mutaciones en LMNA y ZMPSTE24, y  una esperanza de vida relativamente larga 
de los individuos afectados, entre otras (Figura 1.45). Estos individuos presentan lipoatrofia 
generalizada, severa osteoporosis y notable osteolisis. En los pacientes con NGPS se 
identificó una mutación homocigótica en BANF1 (c.34G>A, p.Ala12Thr), gen que codifica 
para la proteína “barrier-to-autointegration factor 1” (BAF), como la responsable de este 
síndrome. Se observó una significativa reducción de la expresión de la proteína BAF y 
notables alteraciones nucleares en los fibroblastos de estos pacientes [228] [368]. 
 
 
Figura 1.45: Síndrome progeroide de Néstor-Guillermo, condición de envejecimiento prematuro con inicio 
temprano y desarrollo crónico causada por mutaciones en el gen BANF1. Imágenes del curso de vida en 




1.3.2.4. Modelos animales de lipodistrofia 
Hasta la fecha se han desarrollado y caracterizado numerosos modelos de ratón para el estudio 
de la lipodistrofia y sus consecuencias. Modelos en los cuales se produce lipodistrofia de 
modo esperado o casual, por mutación o alteración de la expresión de genes endógenos.  
Entre otros, se incluyen: 
 
• El modelo de ratones aP2-nSrebp1c (Sr), que expresa una proteína Srebp-1c truncada, a 
partir de un Srebp-1c transgénico constitutivamente activo en adipocitos, en el que el 
fenotipo lipodistrófico no era esperado ni se explican los mecanismos por los que se 
desarrolla. Los ratones aP2-SREBP-1c muestran 70% de reducción de la masa de TAB, 
hígado graso, niveles de leptina reducidos y glucosa, insulina y triglicéridos elevados 
[369]. 
 
• Ppargldi, un modelo de ratones con un alelo de PPARγ creado por manipulación genética 
que confiere una lipodistrofia condicional dominante [370]. Los fibroblastos de embrión 
de ratones transgénicos tipo Ppargldi o del aP2-nSrebp1c (Sr), fenotipicamente similares, 
desarrollan una adipogénesis normal, lo que sugiere que en ninguno de estos modelos 
animales se desarrolla lipodistrofia debido a una defectuosa diferenciación defectuosa de 
los adipocitos. Sin embargo, a nivel molecular, el tejido adiposo de ambos modelos 
presenta considerables alteraciones en la expresión génica, característica de la grasa 
lipodistrófica [370]. 
 
• Un nuevo modelo de ratón transgénico que expresa específicamente, en adipocitos, la 
lamina A o la lamina C humana portando la mutación R482Q, común en humanos con 
FPLD2. El fenotipo observado en este ratón transgénico es muy similar a las 
características de la FPLD en humanos, incluyendo la escasa acumulación de grasa, 
resistencia a la insulina e hígado graso. A semejanza de la enfermedad en humanos, el 
ratón transgénico FPLD parece desarrollarse normalmente, pero después de varias 
semanas son incapaces de acumular grasa en la misma medida en que lo hacen los ratones 
controles con el fenotipo wild type. Este grupo de investigación, en el estudio del ratón 
lamina R482Q, encontró que el mecanismo clave que contribuye a la falta de 
acumulación de grasa no involucraba una pérdida de grasa, sino una aparente incapacidad 
del tejido adiposo para regenerarse a si mismo. Específicamente, los preadipocitos son 
incapaces de diferenciarse en adipocitos maduros y completamente funcionales [371].  
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• Los ratones Cebpa knockout desarrollan hipoglucemia y mueren poco tiempo después de 
su nacimiento debido a un severo defecto en la gluconeogénesis [372]. En estos ratones el 
tejido adiposo no es capaz de acumular lípidos, ni siquiera por expresión hepática 
transgénica de C/EBPα [373].  
 
• El ratón Zmpste24 -/- ha resultado un modelo valioso para comprender las consecuencias 
de la acumulación de la prelamina A parcialmente procesada. La prelamina A es 
isoprenilada y carboximetilada, pero no se produce el subsecuente corte de péptidos aaX 
y del grupo isopreno. Los ratones Zmpste24 -/- muestran muchas características de 
progeria, incluyendo retraso en el crecimiento, alopecia, micrognatia, lesiones osteolíticas 
y osteoporosis. Además, la deficiencia de Zmpste24 está claramente ligada a la 
acumulación de esta prelamina A parcialmente procesada entre la envoltura nuclear [207] 
[374]. 
 
• “PPARγ adiposeKO” es un modelo de ratón, en el que se elimina PPARgamma 
específicamente del tejido adiposo. Estos animales presentan notables anormalidades en 
la formación y función del tejido adiposo blanco y pardo. Cuando son alimentados con 
una dieta rica en grasa experimentan una disminución de la ganancia de peso a pesar de la 
hiperfagia y disminución de las concentraciones séricas de leptina y adiponectina. La 
caracterización in vivo de la dinámica de la glucosa apunta a que se produce un reajuste 
en el metabolismo hepático de la glucosa que evita la resistencia a la insulina inducida por 
una dieta rica en grasa. Esto sugiere una inducción compensatoria de PPAR hepático que 
podría estimular un incremento de la utilización de glucosa en el hígado [375]. 
 
• Existe también un modelo de ratón que se produjo espontáneamente, llamado mutante fld 
(“fatty liver dystrophy”), a partir del cual se aisló por primera vez el gen fld o Lpin1 [376] 
[377]. Estos animales presentan lipodistrofia, resistencia a la insulina, neuropatía 
periférica y esteatosis hepática neonatal. Péterfy y colaboradores identificaron la 
deficiencia de lipin-1 (proteína nuclear codificada por Lpin1) como la causa de estas 
alteraciones [378]. La secuenciación del ADNc de Lpin1 ADNc y ADN genómico 
procedente de tejidos de ratones fld, permitió detectar una mutación puntual que provoca 
la sustitución Gly84Arg, siendo el residuo Gly84 altamente conservado en secuencias 
homólogas de diversos organismos, incluyendo la de humano. Se observó además que 
esta mutación provoca un reordenamiento del gen y la carencia de ARNm de lipin-1 
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mRNA [378]. De modo análogo a lo observado en humanos con FPL, los ratones fld 
presentan niveles de leptina en plasma reducidos. Esto sugiere que el primer defecto en 
los ratones fld es la alteración en el desarrollo del tejido adiposo, con otras características 
fenotípicas (esteatosis hepática, hipertrigliceridemia y resistencia a la insulina) que se 
producen como manifestaciones secundarias de la mutación [378]. 
 
• Recientemente, fue creado el primer modelo de ratón BSCL2 knockout, seipin (-/-) [379]. 
Los ratones seipin (-/-), son viables y tienen un peso normal, pero presentan una masa de 
tejido adiposo significativamente reducida, estaetosis hepática, intolerancia a la glucosa e 
hiperinsulinemia. Los niveles de leptina y adiponectina están significativamente 
reducidos. Sorprendentemente, aunque en los humanos con lipodistrofia de tipo BSCL es 
común la hipertrigliceridemia, ésta no se observó en los ratones seipin (-/-). Los hallazgos 
obtenidos con este modelo sugieren un posible papel de autonomía de tejido de la seipina 
en el almacenamiento de lípidos en el hígado. 
 1.3.3. LAMINOPATIAS, POSIBLES MECANISMOS  
La familia de enfermedades que se originan por las más de 100 mutaciones descritas hasta la 
fecha en las laminas nucleares se denominan laminopatías. Además de la FPLD2, las 
mutaciones en LMNA pueden causar diferentes enfermedades como la progeria Hutchinson-
Gilford (HGPS; OMIM 176670) [360] [359], la displasia mandibuloacral (MAD; OMIM 
248370) [357], la distrofia muscular de Emery-Dreifuss (EDMD; OMIM 181350) [380], la 
distrofia muscular “limb-girdle” (LGMD1B; OMIM 159001) [381], miocardiopatías dilatadas 
y defectos de la conducción cardíaca (OMIM 115200) [382], enfermedad de “Charcot-Marie-
Tooth” tipo 2 (OMIM 605588) [383], síndrome de Werner atípico [320]; así como varios 
síndromes que se solapan [384] (Figura1.37). Así, por ejemplo, se ha descrito que la 
mutación, en homocigosis, LMNA c.1411C>T, p.R471C, se asocia con un fenotipo que 
combina displasia mandíbuloacral (MAD), progeria y rigidez de la columna vertebral por 
distrofia muscular [385]. En otra mutación de sentido equivocado, en heterocigocis, LMNA 
c.799 T/C, p.Y267H, asociada con alteraciones cardíacas, se ha visto que puede dar lugar a un 
fenotipo combinado con implicaciones del músculo esquelético, similares al fenotipo de la 
distrofia muscular de Emery Dreifuss [386]. Muschke y colaboradores describieron que la 
mutación heterocigótica LMNA c.1411C>G, p.R471G estaba asociada a un síndrome que 
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comprende lipodistrofia parcial, diabetes insulino-resistente, acantosis nigricans, esteatosis 
hepática, distrofia muscular y contracturas [387]. 
 
Figura 1.37: Laminopatías asociadas con el gen LMNA. Localización de mutaciones asociadas a enfermedad 
(enumeradas de acuerdo al residuo aminoacídico afectado). FPLD2: lipodistrofia parcial familiar tipo Dunnigan; 
CGL: lipodistrofia congénita generalizada; HGPS: síndrome progeroide de Hutchinson Gilford; APS: síndrome 
progeroide atípico; MAD: displasia mandíbuloacral; CMD: distrofia muscular congénita; SMet: síndrome 
metabólico (H566H polimorfismo sinónimo común asociado con el SMet). Isoformas lamina A y C, sus dominios 
funcionales. (Modificada de: Lanktree et al., 2007 [388]) 
 
La mayor parte de la región anterior a la señal de localización nuclear (NLS) alberga el 
dominio conservado “rod” que es común a las proteínas del filamento intermedio y constituye 
un sillar estructural esencial para la estructura y la integridad del núcleosqueleto [389]. Sin 
embargo, la región posterior a la NLS podría interactuar más estrechamente con elementos 
que no son del núcleoesqueleto, como el ADN, la cromatina y/o factores de transcripción 
[389]. Esta distinción podría ser importante teniendo en cuenta que estudios in vivo realizados 
en modelos animales de ratón (mutantes inducidos) sugieren que las mutaciones en LMNA 
pueden afectar a la estructura nuclear o a las interacciones con factores de transcripción, o a 
ambos [390].  
 
La mayoría de las mutaciones en LMNA que originan FPLD2 son mutaciones de sentido 
equivocado dentro del extremo terminal 3´del gen. Los exones 11 y 12 son específicos de la 
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isoforma lamina A, por lo que las mutaciones en estos exones implican sólo a la isoforma 
lamina A en FPLD2 [391] . 
Muchas de las mutaciones de LMNA que originan FPLD2 se localizan en el dominio de unión 
al ADN, en el extremo C-terminal [193[ [391]. Esto conduce a suponer que el mecanismo 
molecular de la FPLD2 y también de las otras laminopatías que se producen por mutaciones 
dentro o cerca de este dominio, está relacionado con interacciones alteradas de factores de 
transcripción o de otras moléculas de unión al ADN [391].  
 
Stierlé y colaboradores, mediante resonancia magnética nuclear (RMN) y EMSA, observaron 
que dos regiones del péptido de lamina participan en la unión al ADN: una parte amino-
terminal no estructurada que contiene a la señal de localización nuclear y una región con gran 
carga positiva centrada alrededor del aminoácido R482 en la superficie del dominio tipo Ig. 
Estos autores observaron además que las mutaciones LMNA-R482W/Q causantes de FPLD2 
reducen la afinidad de la unión lamina A/ADN [193]. Concluyeron entonces que el extremo 
carboxilo-terminal de las laminas A y C se une al ADN; y sugirieron que  alteraciones en las 
interacciones lamina-ADN podrían jugar un un papel en la fisiopatología de algunas 
enfermedades ligadas a la lamina.  
 
Los mecanismos por los cuales una mutación en LMNA conduce específicamente a una 
distrofia de las células adiposas no están completamente definidos. No está claro cuál de las 
múltiples funciones normales de la lámina nuclear, como el mantenimiento de la forma y 
estructura nuclear, la regulación transcripcional, el posicionamiento y función de los poros 
nucleares y la organización de la cromatina [392], se ve afectada por las mutaciones de FPLD 
en LMNA. Tampoco se conoce si existe un único mecanismo responsable de la patogenicidad 
de todas las laminopatías.  
 
Existen muchas hipótesis que intentan explicar cómo las mutaciones en LMNA causan 
laminopatías a nivel celular y por qué diferentes mutaciones presentan una amplia variedad de 
fenotipos. Éstas incluyen ideas alrededor del papel de las laminas y las NETs en el 
mantenimiento de la integridad mecánica de las células (hipótesis estructural), las funciones 
emergentes de las laminas en la diferenciación de células madre adultas y el envejecimiento 
celular (teoría de la proliferación celular). Aunque cada hipótesis parezca ser independiente y 
pueda explicar diferentes aspectos de cada enfermedad o enfermedades diferentes, estas 
teorías no son excluyentes si se tiene en cuenta que todas las funciones de las laminas 
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dependen de su capacidad para anclar complejos multiproteicos a la envoltura nuclear o a 
sitios dentro del nucleoplasma. 
La hipótesis estructural propone que una de las funciones más importantes de las laminas es 
mantener la integridad estructural de las células, particularmente de células sometidas a carga 
mecánica.  
Se supone que las mutaciones de sentido equivocado que generan laminopatías causan 
alteraciones en el plegamiento de la lamina A/C o fallo de la dimerización y ensamblaje de la 
lamina, lo cual debe originar anormalidades estructurales y/o fragilidad del núcleo [148] 
[393]. La pérdida de función de la lamina o de las NETs como resultado de una mutación 
conduce al debilitamiento de la célula, y éste a su vez conduce a la muerte celular cuando 
están sometidas a estrés [394]. Este modelo estructural fue fundamentado al demostrarse que 
fibroblastos de ratones knockout para LMNA aumentaron la sensibilidad al estrés mecánico 
[395]. Se dan respuestas diferenciales al estrés mecánico dependiendo de las mutaciones, y los 
distintos tipos de células también generan variabilidad fenotípica.  
Además, se ha visto de modo regular un daño mecánico de la envoltura nuclear en células 
obtenidas de  pacientes con laminopatías, que se manifiesta como anormalidades en la forma 
de la envoltura nuclear (llamadas herniaciones) o por la aparición de fisuras. Se ha observado 
que estas anormalidades se acumulan con la edad [148]. Probablemente dichas anormalidades 
se generan porque las laminas mutadas forman asociaciones inestables con la lámina [148]. 
En la mutación común R482W que origina la FPLD2 clásica no se han observado cambios 
estructurales muy severos, pero la eliminación de la carga positiva de esta particular región 
altera las características de unión de estas moléculas al ADN [193]. 
Sin embargo, este modelo estructural no explica del todo la heterogeneidad tejido-específica y 
los frecuentes fenotipos no solapados causados por mutaciones de sentido equivocado en 
LMNA. 
 
La segunda hipótesis, no excluyente, para la patogénesis de las laminopatías es que las 
laminas regulan la expresión génica y/u otras actividades del núcleo. La membrana nuclear, 
además de su función estructural, probablemente contribuye a los patrones globales de 
expresión génica. Como la heterocromatina es por lo general transcripcionalmente silente, 
cambios en la estructura de la heterocromatina podían alterar los patrones de expresión 
génica, quizás únicos para cada mutación de LMNA. Cambios en la estructura de la lámina 
podrían provocar reorganización de la heterocromatina [396]. Se ha visto desorganización y 
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pérdida de heterocromatina en células HGPS [397] [232]y en MAD [398], y que el 
restablecimiento de la heterocromatina hace que se recupere la forma del núcleo [397]. 
Además, las laminas nucleares afectan directamente la expresión génica. Reguladores 
transcripcionales como el producto del gen del retinoblastoma (pRB), interactua con la lamina 
A in vitro y están estrechamente asociados con la matriz nuclear en las células [399]. Al 
introducir una selección de mutantes de LMNA en células de ratón Lmna−/−, se observó que 
no todos los mutantes fueron capaces de restablecer la función del ciclo celular, lo cual se 
atribuye a la interacción lamina A-pRB [400].  
 
La lamina A también interactua con el factor de transcripción SREBP1 que está involucrado 
en la diferenciación de adipocitos (ver sección 1.1.6.1) [233]; de hecho, esta interacción 
podría ser una clave determinante en el desarrollo de la lipodistrofia. La unión de lamina A y 
SREBP1 se reduce notablemente por las mutaciones que originan FPLD [233]. La regulación 
de estos factores de transcripción podría además diferir dependiendo de la posición de la 
mutación en LMNA. 
 
En 2005, Capanni y colaboradores, al estudiar el procesamiento de la lamina A/C en tres 
laminopatías caracterizadas por fenotipos lipodistróficos: FPLD2, MAD y el síndrome de 
Werner atípico, encontraron que el precursor de la lamina A se acumulaba específicamente en 
las células lipodistróficas. La prelamina A se localizó en la envoltura nuclear y co-localizó 
con el factor de transcripción SREBP1. Estos autores demostraron, a través de experimentos 
de co-inmunoprecipitación, que se produce una interacción entre SREBP1 y prelamina A in 
vivo. Dicha interacción fue detectada tanto en fibroblastos de pacientes como en fibroblastos 
de controles en los que se indujo acumulación de prelamina A a través de inhibidores de la 
farnesilación. Sin embargo, no se observó interacción entre SREBP1 y la lamina A o C 
maduras in vivo al estudiar fibroblastos en cultivo. Además, al inducir la acumulación de 
prelamina A en preadipocitos murinos 3T3-L1 se vió que la prelamina A secuestraba a 
SREBP1 en la periferia nuclear, por lo que disminuyó la cantidad de SREBP1 activo que 
normalmente activa a PPARγ, afectando así la diferenciación de los preadipocitos [239].  
La tercera hipótesis se basa en el efecto sobre la proliferación celular. En 2008, Naetar y 
colaboradores [401], demostraron que la pérdida de la proteína LAP2α causa relocalización 
de las laminas tipo A nucleoplasmáticas hacia la envoltura nuclear afectando la función de 
pRb. Esto provoca una ineficiente parada del ciclo celular en cultivos de fibroblastos con gran 
densidad o hiperproliferación de células epidérmicas y células progenitoras eritroides in vivo, 
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que provoca hiperplasia del tejido. Estos datos sugieren que la focalización de las laminas tipo 
A en el nucleoplasma, mediada por LAP2α, regula la actividad de pRb en células progenitoras 
jóvenes para mantener un adecuado balance entre la proliferación y la diferenciación. 
Mientras que las células madre multipotentes, que expresan poca LAP2α y no expresan 
lamina A/C [402] [403], no se ven afectadas por la pérdida de LAP2α. Este mecanismo podría 
ser de gran relevancia para aquellas células madre comprometidas con un linaje, las cuales 
empiezan a expresar lamina A/C y poseen altos niveles de LAP2α. Tales hallazgos sugieren 
también que las mutaciones en LMNA o LAP2 podrían afectar a las células progenitoras 
jóvenes en la regeneración de tejido en las laminopatías en humanos [401].  
 
Se ha observado que en la distrofia muscular de Emery-Dreifuss-autosómica dominante las 
mutaciones promueven apoptosis [404]. Este hallazgo ha dado lugar a una hipótesis más 
general en la que muchas de las características de las laminopatías se explicarían por una 
regulación anormal de la  proliferación celular y la muerte celular. 
Los fibroblastos de pacientes con HGPS presentan índices de proliferación celular 
anormalmente altos en pases tempranos pero aumenta la velocidad de apoptosis. Sin embargo, 
este fenotipo pro-apoptótico y de rápido crecimiento da lugar a senescencia celular prematura 
en número de pases superiores [405]. Los fibroblastos de piel de un modelo de ratón 
progérico [406] también desarrollan senescencia celular prematura.  
Teniendo en cuenta estos hallazgos, se supone que si los fibroblastos de piel representan 
modelos para la capacidad proliferativa de células madre adultas, una explicación para los 
fenotipos de envejecimiento asociado con las laminopatías más severas es que las laminas 
mutadas imponen un fenotipo senescente en células madre adultas que impide su 
amplificación y por lo tanto limita su capacidad de regeneración [148]. 
La cuarta hipótesis plantea que la acumulación de prelamina A parcialmente procesada en la 
envoltura nuclear es tóxica en algunas células. En las laminopatías más graves se acumulan 
formas de prelamina A entre la envoltura nuclear, ya sea por la activación de un sitio críptico 
de splicing, generando una forma truncada de prelamina A (llamada progerina) que carece del 
sitio de corte endoproteolítico necesario para la maduración de la lamina A [359] o por 
deficiencia de FACE-1/Zmpste24, la cual origina acumulación de un producto parcialmente 
procesado de prelamina A en la envoltura nuclear [407] [148]. 
Se ha demostrado que las mutaciones en LMNA que originan la progeria de Hutchinson-
Gilford (HGPS) [359] [360] afectan la eliminación del grupo farnesilo de la prelamina A, la 
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cual se convierte en una toxina intracelular [359, 360]. Fong y colaboradores, en 2006 
encontraron una mejoría en ratones deficientes de Zmpste24, un modelo murino de progeria, 
cuando fueron tratados con un inhibidor de la farnesil transferasa [408].  
 
En un estudio en el que se cruzaron ratones Zmpste24 -/- con ratones Lmna +/-, se obtuvieron 
ratones Zmpste24 -/- Lmna +/- que llamativamente fueron fenotípicamente normales. Ello 
sugiere que la reducción de un 50% en el nivel de expresión de la prelamina A parcialmente 
procesada es suficiente para proteger de la enfermedad [409].  
Otros estudios demostraron que sólo la prelamina A parcialmente procesada es tóxica para las 
células, mientras que la prelamina A sin procesamiento alguno (que no es isoprenilada, 
impidiendo posteriores pasos de procesamiento) parece ser menos dañina para las células. La 
prelamina A no procesada, en general, se acumula en agregados intranucleares y 
aparentemente no interfiere con las laminas normales en la formación de la lámina. Sin 
embargo, la prelamina A parcialmente procesada de células  Zmpste24 -/- se acumula en la 
lámina nuclear, interfiriendo con la formación normal del polímero de la lámina, causando, 
entre otras, evaginaciones nucleares. Cuando estas células son tratadas con inhibidores de la 
farnesiltransferasa (FTI), que impiden el primer paso del procesamiento, se observa una 
normalización de la forma del núcleo [410]. Unos resultados similares se observaron en 
cultivos de fibroblastos de pacientes con HGPS tratados con FTI se observaron resultados 
similares [410]. También en un modelo de ratón en el que se simula HGPS, las células 
afectadas mejoran la forma del núcleo al ser tratadas con FTI, y los ratones tratados con FTI 
mostraron una mejoría en el peso corporal, en la fortaleza de sus extremidades, en la 
integridad de los huesos, y se prolongó su supervivencia [408]. 
 
El fenotipo de envejecimiento en células que acumulan prelamina A se explica por una 
defectuosa reparación del ADN y activación de la señalización de p53, a partir de los 
siguientes hallazgos:  
Fibroblastos y células de médula ósea de ratones Zmpste24 -/-, así como de fibroblastos 
HGPS muestran un incremento en los niveles de aneuploidía y daño del ADN y mayor 
sensibilidad a los agentes que dañan el ADN, comparados con los controles wild type. 
El incremento de la sensibilidad a agentes que dañan el ADN se correlaciona con un fallo para 
reclutar a la proteína 1 de unión a p53 y RAD51 a sitios de lesiones en el ADN, provocando 
una perturbación en la rutas de respuesta a daños en el ADN [411].  
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La grandes alteraciones que sufre la cromatina periférica en los ratones Zmpste24 -/- podría 
explicar por qué la reparación del ADN es tardía [411]. Resulta llamativo que mientras las 
rutas de respuesta a daño del ADN son defectuosas, la señalización de p53 parece estar 
incrementada, y si bien los genes diana de p53 están regulados positivamente de modo 
significativo en células y tejido Zmpste24 -/-, la respuesta es anulada en los ratones Zmpste24 
-/-_ Lmna+/- [412]. 
Entonces, mientras que la respuesta inmediata a agentes que causan daños al ADN es 
defectuosa, parece que la entrada a un programa de senescencia mediado por p53, podría estar 
promovida por la presencia de prelamina A, y por lo tanto ésta podría ser la base de la 
toxicidad de la prelamina A. 
 
Por otra parte, se sabe que las laminas tipo A y las proteínas asociadas están comprometidas 
en una amplia variedad de interacciones intermoleculares que afectan las rutas de 
transducción de señales. Numerosos estudios implican a proteínas de la envoltura nuclear 
como reguladores de la actividad y/o disponibilidad de componentes de las cascadas de 
señalización MAPK, Wnt– β-catenina, TGF-β y Notch. Existen evidencias de que la 
señalización mediante estas rutas es defectuosa en varias laminopatías y que podría contribuir 
a la etiopatogenia de estas enfermedades [413]. 
Wnts son lipoproteínas (secretadas) de señalización que están implicadas en muchos aspectos 
del desarrollo embrionario y en la auto-renovación homeostática en los tejidos adultos [414]. 
Un efector clave de Wnt es la β-catenina. En ausencia de Wnts, la β-catenina citoplasmática 
sufre degradación proteasomal. En cambio, cuando se une a Wnt, la β-catenina se acumula en 
el citoplasma y es translocada al núcleo donde se une a los factors de transcripción TCF 
(factor de las células T) y Lef1 (potenciador del factor linfoide I) e induce la expresión de los 
genes diana.  
Existen evidencias de que la ruta de Wnt- β-catenina está regulada por la interacción con  
emerina. La interacción de β-catenina con emerina podría inhibir la transcripción dependiente 
de Wnt- β-catenina -TCF por acceso restringido de β-catenina al núcleo. Se plantea que la 
interacción entre Wnt - β-catenina, emerina y PPARγ podría estar implicada en la aparición  
de alteraciones en el tejido adiposo en algunas laminopatías, como la lipodistrofia parcial 
familiar tipo Dunningan (FPLD), la distrofia muscular de Emery-Dreifuss (EDMD) y la 
progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS). La adipogénesis es controlada por una inhibición de 
PPARγ dependiente de Wnt- β-catenina [415] que promueve la degradación proteasomal de 
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β-catenina [416]. Una reducción en la señalización Wnt- β-catenina podía causar defectos en 
la envoltura nuclear y disfunción de las células madre en los síndromes progeroides. Se ha 
visto que la acumulación anormal de prelamina A y los defectos observados en un modelo de 
ratón progérico en el cual el procesamientro de lamina A es defectuoso coincide con una 
regulación negativa de Wnt- β-catenina y anormalidades en el número y capacidad 
proliferativa de células madre epidérmicas [417]. 
 
También se ha descrito que la lamina A afecta la señalización Notch, que se requiere para la 
diferenciación de las células madre mesenquimales, por unión a SKIP, un co-activador de 
genes diana de Notch [364]. Se ha visto que la progerina, forma mutante de la lamina A que 
causa HGPS, interfiere con la función de las células madre mesenquimales humanas (MSChs) 
[364]. Scaffidi y Mistele en 2008, encontraron que la expresión de progerina activa los 
principales efectores de la ruta de señalización Notch, y que la inducción de progerina en 
MSChs cambia su identidad molecular y potencial de diferenciación [364].  
 
Además, dado que las mutaciones en genes que codifican para proteínas de la membrana 
nuclear causan enfermedades raras monogénicas, se considera la posibilidad de que las 
variantes polimórficas de estos mismos genes predispongan o contribuyan cuantitativamente 
al desarrollo de enfermedades comunes. En este sentido, teniendo en cuenta que  las 
mutaciones en LMNA causan desordenes raros de lipodistrofia, varios grupos de investigación 
han examinado si los polimorfismos de este gen contribuyen al desarrollo de enfermedades 
comunes. Aunque los resultados aún no son concluyentes, algunos estudios sugieren que las 
variantes polimórficas en LMNA podrían predisponer a: resistencia a la insulina, diabetes 











Las lipodistrofias familiares son enfermedades sumamente infrecuentes, por lo que conseguir 
estudiar una muestra representativa no es tarea fácil. Como tampoco lo es obtener el material 
biológico adecuado sobre el que realizar estudios moleculares, en el caso de este trabajo, el 
tejido adiposo, precisamente el gran ausente en este tipo de patologías.  
Es por ello que esta Tesis se ha centrado, fundamentalmente, en el estudio de uno de los 
subtipos de las lipodistrofias familiares, la lipodistrofia parcial familiar (FPLD). 
Cuando iniciamos este proyecto en el año 2008 sólo se conocían 3 genes causantes de la 
FPLD: LMNA, PPARG y AKT2 (en este último, y hasta la fecha, sólo se ha publicado un 
pedigrí afectado). En los últimos 2 años se han identificado 3 nuevos loci (PLIN1, CIDEC y 
CAV1) relacionados con este tipo de lipodistrofia. Es por ello que en los objetivos iniciales 
nos hemos centrado en los genes que se han asociado con más frecuencia con ese tipo 
particular de patología, LMNA y PPARG. Nuestro trabajo continúa y en estos momentos 
estamos a punto de conocer los resultados de la secuenciación de más de 60 genes 
relacionados con el desarrollo del tejido adiposo, el ciclo celular y el metabolismo lipídico e 
hidrocarbonado, de aquellos pacientes en los que no hemos encontrado mutaciones en los 
citados genes, mediante las nuevas plataformas de ultrasecuenciación.  
Generales: 
1. Hacer un diagnóstico genético de pacientes con diagnóstico clínico de FPLD. 
2. Obtener evidencias que contribuyan a esclarecer los mecanismos moleculares por los que 
se produce la pérdida de tejido adiposo (TA) en pacientes con lipodistrofias familiares. 
Específicos: 
· Identificar mutaciones causantes de lipodistrofia parcial familiar en los dos genes que más 
frecuentemente se asocian con la misma (LMNA y PPARG). 
· Aportar más información a la relación genotipo-fenotipo en los pacientes con FPLD que 
facilite el diagnóstico molecular. 
· Estudiar la expresión de adipogenes y marcadores de adipocitos maduros, así como de 
genes del ciclo celular en muestras de TAsc procedentes de pacientes con FPLD2. 
· Estudiar las características ultraestructurales de las células del TA procedente de pacientes 
con FPLD2.  
· Analizar ex vivo e in vitro el papel de la prelamina A en la FPLD2. 
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3. SUJETOS Y MÉTODOS 
3.1. SUJETOS 
Se estudiaron un total de 59 mujeres, de edades comprendidas entre 20-70 años, con 
diagnóstico de sospecha clínica de lipodistrofia parcial familiar. Los criterios clínicos y 
bioquímicos para considerar a una paciente como sospechosa de padecer lipodistrofia parcial 
familiar (FPLD) se indican en la Tabla 3.1. Posteriormente, y a medida que se identificaron 
las mutaciones responsables del cuadro clínico, se incluyeron en el estudio un total de 30 
pacientes (13 hombres y 17 mujeres), todos ellos familiares de las pacientes portadoras de 
mutaciones en LMNA o PPARG. Del total de mujeres estudiadas con sospecha de FPLD 
(n=76), 2 fueron de origen asturiano, 10 procedían de la provincia de Huelva, 2 de Málaga, 
una de Salamanca y una de Texas (USA), siendo el resto de Galicia (n=60).  
 
Como controles se estudiaron diferentes grupos de individuos en función del tipo de 
experimento llevado a cabo. Así, para la evaluación de las características antropométricas, de 
composición corporal y variables bioquímicas en plasma, se estudiaron un total de 69 mujeres 
(45 sin diabetes mellitus y 24 con diabetes mellitus tipo 2) equiparables en edad e índice de 
masa corporal (IMC). De este grupo control, se incluyeron a 21 mujeres se les cuantificó la 
composición corporal mediante densitometría de absorción de rayos X (DEXA). Estas 
mujeres no presentaban características clínicas de lipodistrofia de ningún tipo, y fueron 
reclutadas de las consultas de Endocrinología del C.H.U.S. a donde habían acudido por 
patologías tiroideas no neoplásicas o por obesidad.  En el momento del estudio todas las 
pacientes control estaban eutiroideas. Los criterios de exclusión para este grupo fueron: 
embarazo, patología neoplásica, insuficiencia cardíaca severa, insuficiencia hepática, 
insuficiencia renal crónica severa, broncopatía crónica severa u otras endocrinopatías.  
Además del grupo control de individuos sanos, se incluyó un grupo de 7 pacientes FPLD2 
debido a la mutación LMNA R482W, pertenecientes al pedigrí L.1, diagnosticados 
previamente por nuestro grupo [341]. Esta mutación da lugar a la forma clásica de la 
enfermedad, y el grupo se utilizó como estándar para el diagnóstico clínico y para una parte 
de los estudios moleculares en tejido adiposo subcutáneo. 
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Para el análisis de las características histológicas y moleculares del tejido adiposo subcutáneo 
de pacientes con FPLD estudiamos 9 individuos con este diagnóstico (7 con la mutación 
LMNA R482W y dos con una de las nuevas mutaciones encontradas, LMNA I299V) y 23 
sujetos sanos equiparados en sexo, edad e IMC. 
 
Para el estudio de la lipomatosis asociada a la lipodistrofia parcial familiar se estudiaron: 4 
pacientes con esta patología (2 con la mutación R482W y 2 con la mutación I299V), 13 
sujetos con lipomas y sin lipodistrofia y 2 sujetos sanos. 
 
Se estudió además a un hombre de 18 años con el diagnóstico clínico y molecular de 
lipodistrofia congénita generalizada (Síndrome de Berardinelli-Seip). 
 
A todos los sujetos que participaron en estos estudios se les informó de los riesgos que 
conllevaban los mismos, y todos ellos dieron su consentimiento por escrito para participar en 
el estudio y para la publicación de su información clínica, bioquímica y genética. Estos 
estudios fueron autorizados por el Comité de Ética de Investigación Clínica de la Consellería 
de Sanidade de la Xunta de Galicia. En todo momento fueron observadas las 
recomendaciones de la Declaración de Helsinki para la experimentación con seres humanos. 
 
De la totalidad de los pacientes estudiados, 40 fueron evaluados clínica y bioquímicamente en 
el Servicio de Endocrinoloxía del Complexo Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS). 
En particular, los estudios de composición corporal mediante DEXA fueron realizados por la 
Dra. Ana Castro, Mary Lage y Marcos Pazos. La información clínica y bioquímica de los 
restantes 17 pacientes fue amablemente cedida por los siguientes facultativos: Dra. María 
Jesús Díaz del Hospital Central de Asturias (2 pacientes del mismo pedigrí), Dr. Pablo Prieto 
del Hospital Clínico Universitario de Salamanca (una paciente), Dr. Francisco Fernández del 
Hospital Puerta de Europa de Huelva (13 pacientes de 4 pedigríes) y Prof. Joaquín Lado-
Abeal del Departamento de Medicina Interna, Texas Tech University Health Sciences Center 
(Lubbock, Texas, USA) (una paciente).  
Las biopsias de piel, tejido adiposo y la extirpación de los lipomas se realizaron en los 
quirófanos del Servicio de Cirugía General del CHUS por el Prof. Francisco Barreiro y el Dr. 
Daniel Prieto (Hospital Clínico Universitario de Santiago). Los estudios anatomo-patológicos 
se llevaron a cabo en el Servicio de Anatomía Patológica del CHUS y en el Departamento de 
Ciencias Morfológicas de la USC (Facultad de Medicina) por el Prof. Andrés Beiras y la Dra. 
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Beatriz Fernández. La mayor parte de los estudios moleculares e in vitro se realizaron en la 
Unidade de Enfermidades Tiroideas e Metabólicas (UETeM) del Departamento de Medicina 
(Facultad de Medicina, Universidade de Santiago de Compostela). Una pequeña parte de los 
estudios moleculares se llevaron a cabo en el Consiglio Nazionale delle Ricerche (CNR) en 
Bolonia (Italia) por la Dra. Giovanna Lattanzi y en el Departamento de Bioquímica y Biología 
Molecular de la Universitat de Barcelona por el Prof. Francesc Villarroya.  
 
Tabla 3.1: Criterios clínicos y bioquímicos seguidos para considerar a una paciente como sospechosa 
de padecer FPLD. 
CRITERIOS DE SOSPECHA DE FPLD 
CRITERIOS MÍNIMOS 
Mujeres pre-menopáusicas: 
• Pérdida de grasa en nalgas y extremidades inferiores 
• Inicio del cuadro después de la pubertad 
Mujeres post-menopáusicas: 
• Pérdida de grasa en nalgas y extremidades inferiores 
• Diabetes mellitus tipo 2 y/o hipertrigliceridemia 
• Familiares de primero y segundo grado con la misma clínica y/o diabetes mellitus y/o 
hipertrigliceridemia 
CRITERIOS DE ALTA SOSPECHA 
Los anteriores y además: 
• Hipertrofia muscular 
• Flebomegalia 
• Acantosis nigricans/acrocordones 
• Resistencia a la insulina/hiperinsulinemia 
• Hipoleptinemia 
• Familiares de primer y segundo grado con fenotipo lipodistrófico 
CRITERIOS DE ALTA SOSPECHA DE LA FORMA CLÁSICA DE FPLD TIPO DUNNIGAN 
Los anteriores y: 
• Ausencia de grasa en extremidades superiores 
• Acúmulo de grasa en sotabarba y axilas 
• Inicio del cuadro después de la pubertad 
• Ausencia o no acúmulo de grasa subcutánea abdominal 
• Familiares de primero y segundo grado con la misma clínica 
 




1. DIAGNÓSTICO MOLECULAR Y ESTUDIO DE LA RELACIÓN GENOTIPO-
FENOTIPO 
• Identificación de mutaciones responsables de FPLD y relación genotipo-fenotipo. 
2. ESTUDIOS EX VIVO HISTOLÓGICOS Y MOLECULARES 
• Estudios de microscopía óptica, inmunohistoquímica, ultraestructurales y moleculares 
en muestras de tejido adiposo procedentes de pacientes con FPLD2: 
• Tejido adiposo subcutáneo de pacientes con la forma clásica de FPLD2 
• Lipomatosis asociada a la lipodistrofia parcial familiar. Tejido adiposo lipomatoso y 
no lipomatoso de estos pacientes. 
3. ESTUDIOS IN VITRO 
• Estudio funcional de la mutación C591F en el gen LMNA 
• Estudio in vitro del papel de las hormonas sexuales en la adipogénesis y su relación 
con la acumulación de prelamina A farnesilada 
• Estudio in vitro de la adipogénesis en fibroblastos primarios de un paciente con 
lipodistrofia congénita generalizada tipo 2. 
3.2.1. DIAGNÓSTICO MOLECULAR Y ESTUDIO DE LA RELACION GENOTIPO-
FENOTIPO  
3.2.1.1. Identificación de mutaciones responsables de FPLD y relación genotipo-fenotipo 
3.2.1.1.A. Evaluación clínica 
A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizó una historia clínica completa, con 
una evaluación pormenorizada de los criterios diagnósticos de FPLD, así como de los criterios 
de exclusión. 
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3.2.1.1.B. Estudios antropométricos 
Todos los pacientes, tras 10-12 horas de ayuno nocturno, fueron tallados con un estadiómetro 
estándar y pesados en ropa interior. Se cuantificaron, con una cinta métrica flexible, el 
perímetro abdominal a nivel de las crestas ilíacas, el perímetro de las caderas a nivel del 
trocante mayor y el perímetro de la raíz del muslo no dominante. Los pliegues cutáneos se 
cuantificaron con un compás de pliegues (Cambridge Scientific Industries, Cambridge, MD) 
en las siguientes localizaciones: bíceps, tríceps, suprailíaco, subescapular, muslo y pantorrilla, 
según el procedimiento estándar. 
3.2.1.1.C. Estudios de composición corporal 
La composición corporal se evaluó mediante densitometría de absorción de rayos X (DEXA) 
utilizando un densitómetro Lunar model DPX apparatus (GE Medical Systems, Pittsburgh, 
PA, USA) y siguiendo las instrucciones del fabricante. Los pacientes (n= 43) y controles (n= 
21) fueron estudiados en ayunas entre las 8:30 y 10:30 de la mañana en el Servicio de 
Endocrinología del C.H.U.S. 
3.2.1.1.D. Estudio de sensibilidad a la insulina 
 A todos los pacientes y controles se les cuantificó la sensibilidad a la insulina (Si) mediante 
el método HOMA-RI [424] [425]. Se consideró que un paciente presentaba resistencia a la 
insulina cuando el índice HOMA-RI era igual o mayor que 3.8 [426].  
 
En un subgrupo de 7 pacientes con diagnóstico molecular de FPLD (R482W) y 10 sujetos 
controles equiparados en edad, sexo e IMC la sensibilidad a la insulina se cuantificó mediante 
la técnica del Modelo Mínimo aproximado de la glucosa [427]. 
 
El Modelo Mínimo del metabolismo de la glucosa (MMg) [427] es un procedimiento para 
cuantificar la sensibilidad a la insulina. Está basado en una ruptura del feedback 
glucemia/insulinemia, pero no experimental sino matemática. La sensibilidad a la insulina se 
determina en una situación experimental no estacionaria, a través de un test de tolerancia 
intravenosa a la glucosa con muestreo frecuente (TTIVGMF). El modelo mínimo de Bergman 
se utilizó para calcular los índices, tanto de sensibilidad a la insulina (SI) como la efectividad 
de la glucosa con insulina basal (SG) [427] [428].  
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Los parámetros del modelo se estimaron utilizando una técnica de mínimos cuadrados no 
lineal con un programa propio (STELLUM-MMg).  
 
El procedimiento experimental del MMg fue el siguiente: 
Cada sujeto acudió al hospital a las 8:30 a.m. después de 12 horas de ayuno. Al sujeto 
acostado se le canularon las venas antecubitales de ambos brazos con un catéter de 20 gauge 
(Abbocath-T 20G; Abbott, Dublin, Ireland). Uno de los catéteres fue utilizado para el 
muestreo de sangre y el otro para administrar la glucosa e insulina. Los catéteres se 
mantuvieron permeables mediante la infusión de una solución salina isotónica 0.9 %.  
 
Se tomaron muestras de sangre 20, 15, 10, 5 y 1 minuto antes de la injección de glucosa, para 
determinar los valores plasmáticos basales de glucosa e insulina. En el tiempo cero, se 
procedió con la injección de dextrosa 0.3 g/Kg 50% (peso/vol) (Glucosmon R/50; Leo, 
Madrid, Spain), que se completó en menos de 2 minutos, y las posteriores tomas de muestras 
de sangre se llevaron a cabo a los 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 19, 22, 23, 24, 25, 27, 30, 40, 
50, 60, 70, 100, 120, 140, 160 y 180 minutos después de haber iniciado la injección. La 
administración de un bolo de insulina regular (0.05 UI/kg peso, Actrapid, NovoNordisk, 
Dinamarca) tuvo lugar a los 20 minutos de la inyección de glusosa. Las muestras de sangre se 
recogieron en tubos de vidrio previamente enfriados, conteniendo heparina-litio y 4 mg de 
NaF. Todas las muestras se mantuvieron en hielo hasta su centrifugación. Una vez 
centrifugadas se congelaron a -20 oC, pendientes de realizar las determinaciones de glucosa e 
insulina [429] [243].  
3.2.1.1.E. Determinaciones bioquímicas en plasma 
A partir de una muestra de sangre venosa tomada en ayunas (10-12 horas de ayuno nocturno) 
se llevó a acabo la determinación en plasma de: glucosa, insulina, Hb A1c, leptina, colesterol 
fraccionado, TNF-alfa, IL-6 y proteína C reactiva. Las determinaciones bioquímicas se 
realizaron en el Laboratorio Central del CHUS.  
Las concentraciones de glucosa en plasma se determinaron utilizando el método de glucosa 
oxidasa en un analizador de glucosa (Yellow Springs Instruments Co., Yellow Springs, OH, 
USA). Las concentraciones de insulina en el plasma se determinaron en duplicado por 
quimioluminiscencia utilizando un  kit comercial (Nichols Institute, CA, USA). 
El perfil lipídico del suero fue caracterizado por los métodos estándar.  
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La hemoglobina glicosilada (Hb A1c) se determinó por cromatografía de intercambio iónico 
en un sistema de cromatografía líquida de alta presión (HPLC) (Bio-Rad Laboratories, Inc., 
Hercules, CA). El TNF-alfa y IL-6 se midieron por ELISA (“enzyme-linked immunoassay”) 
de alta sensibilidad (R&D Systems, Inc., MN, USA). La leptina plasmática se determinó 
mediante ELISA (DRG International, Inc., USA). 
3.2.1.1.F. Detección de mutaciones 
Aislamiento de linfocitos 
A partir de una muestra de sangre venosa tomada en ayunas (tal como se describe en la 
sección 3.2.1.1.E), se creó un gradiente de densidad según el procedimiento estándar [430], 
para separar los linfocitos del resto de las células de la sangre. Con este fin, se añadió 
cuidadosamente la sangre diluida 1:1 con PBS sobre 3 ml de Histopaque (Sigma Aldrich) en 
un tubo de centrífuga cónico de 15 ml. Se centrifugó a 1800 rpm durante 30 min., a 
temperatura ambiente. Con una pipeta Pasteur se recogió la interfase opaca, correspondiente a 
los linfocitos, y se transfirió a un tubo de centrífuga cónico de 1.5 ml con 0.5 ml de PBS; 
posteriormente, se centrifugó a 1500 rpm durante 10 min. a 4 oC. Se descartó el sobrenadante 
y el precipitado de linfocitos fue almacenado a -80 oC, hasta ser procesado para la extracción 
de ácidos nucleicos.  
Extracción de ADN 
El ADN se preparó a partir linfocitos de sangre periférica según el procedimiento estándar 
[431]. Para esto se utilizó el “RealPure genomic DNA extraction kit” (Durviz SL, España), 
siguiendo las instrucciones del fabricante (Figura 3.1). Se lisaron las células con 600 μl de 
tampón de lisis, luego se precipitaron las proteínas con 360 μl de solución de eliminación de 
proteínas, posteriormente el ADN fue precipitado con 600 μl de isopropanol y por último se 
lavó el precipitado con etanol al 70 %, dejándolo secar a temperatura ambiente y 
resuspendiéndolo en la solución de hidratación (50-100 μl, según el tamaño del precipitado 
obtenido). 
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Figura 3.1: Esquema de la extracción de ADN con el “RealPure genomic DNA extraction kit”, pasos principales. 
 
La concentración del ADN extraído se determinó por espectrofotometría a λ=260/280 nm en 
un BioMate 3 Spectrophotometer (Thermo Spectronic, USA). Luego se almacenó a -20 oC 
hasta ser usado. 
Aislamiento del ARN y retrotranscripción  
La extracción del ARN total, a partir de los linfocitos, se realizó con el Trizol Reagent®, 
(Invitrogen, España), siguiendo las instrucciones del fabricante (Figura 3.2). 
 
  
Figura 3.2: Esquema de la extracción de ARN con el Trizol Reagent®, pasos principales. 
 
A continuación se hizo la retrotranscripción del ARN total obtenido, con el kit de M-MLV RT 
(Moloney Murine Leukemia Virus Reverse Transcriptase, Invitrogen, España), ajustando la 
concentración del ARN de partida a 1μg. Se usó la mezcla de desoxi-NTPs (dATP, dGTP, 
dCTP, dTTP) 2 mM y como cebadores los “random primers” p(dN)6 (Roche) (10 ng/μl), 
(Figura 3.3). El ADNc obtenido fue almacenado a -20 oC hasta ser analizado. 
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Figura 3.3: Esquema de la retrotranscripción con el kit de M-MLV RT. 
Secuenciación 
La detección de mutaciones se realizó mediante secuenciación directa sobre fragmentos de 
ADN o ADNc amplificados por PCR. Se estudiaron los dos genes que con mayor frecuencia 
se asocian a FPLD: LMNA y PPARG.  
Los oligonucleótidos utilizados para la amplificación por PCR se diseñaron con el programa 
Primer Express® Software v2.0 (Applied Biosystems) y la síntesis se solicitó a Sigma-
Aldrich (Tabla 3.2).  
Con las muestras de ADN se realizó un diseño para amplificar cada uno de los exones 
descritos en los diferentes genes y las secuencias intrónicas circundantes. Por otro lado, para 
las muestras de ADNc se diseñó la amplificación de fragmentos solapados que permitiera la 
correcta secuenciación de cada uno de los exones.   
Las reacciones de PCR se realizaron en un volumen de 20 μl, con 100 ng de ADN genómico, 
tampón de reacción 1x, MgCl2 1,5 mM, desoxi-NTPs 200 μM, 1 U de Ecotaq Polimerasa 
(Ecogen, España) y 0,25 μM de cada oligonucleótido.  
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Se utilizó un termociclador MWG Primus (MGW Biotech AG, España), con las siguientes 
condiciones de programación:  
 
                          95 oC, 5 min (desnaturalización)  
                            95 oC, 30 s (desnaturalización) 
30-40 ciclos        54-63 oC, 30 s (anillamiento) 
                            72 o C, 30-60 s (extensión) 
                            72 oC  por 10 min (elongación final)   
 
El número de ciclos y el tiempo de la extensión en cada uno de ellos se fijaron en dependencia 
del tamaño del fragmento [431]. La temperatura de anillamiento (hibridación) de cada 
fragmento aparece en la Tabla 3.2. 
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Tabla 3.2: Diseño de amplificación de los fragmentos en LMNA y PPARG . Exones comprendidos en cada fragmento, secuencia de los cebadores: 











1 5′-CAGCGCTGCCAACCTGC-3′ 5′-ACCCTCCTTCTTGGTATTGC -3′ 397 62 
2-4 5′-TGGAGCTGAGCAAAGTGCG-3′ 5′-GCTGCAGCTCCTCGTGGGCAGC-3′ 570 61 
-7 5′-GGACAATGCCAGGCAGTCTG-3′ 5′-GTGAACTTTGGTGGGAACCG-3′ 651 62 
8-11 5′-TCACTCATCCCAGACACAGGG -3′ 5′-GAGCGGGTGACCAGATT-3′ 723 60 
11-12 5′-TCACCACCACGGCTCCCAC-3′ 5′-TGAGGAGGACGCAGGAAG-3′ 359 63 
PPARG (ADN) 
Prom -1 5′- GCAGTCAGTATCATTTTGGGC-3′ 5′- CCCAATAGCCGTATCTGGAA-3′ 765 54 
2 5′-CTGAAACTCTGTGAGATTGCTGTGT-3′ 5′-GGGTTACTGAGAGATGAGTCCAATT-3′ 361 56 
3 5′-GCATGAAGGTGTACTATGGTGGC-3′ 5′-GCACTCTGGTCTGGGTGACAG-3′ 401 57 
4 5′-GAACCTGCCTTTTCTGATTCCC-3′ 5′-GCATTTGGTGGAAAAACTGTACAC-3′ 351 56 
5 5′-AACGAGGGCTGGGAGAGC-3′ 5′-TGTGTGTGCATTTGTAGCGC-3′ 381 56 
6 (1o) 5′-CATAAACAGTTTTCTGAACCTGGG-3′ 5′-TCTTTATTCATCAAGGAGGCCA-3′ 361 56 
6 (2o) 5′-TGCCAAAAGCATTCCTGGT-3′ 5′-TGCAGACTAACACTAAGGAAATCCA-3′ 381 57 
7 5′-TAGGCCTCCAAGGCGGG-3′ 5′-AATTTCTTAGGTGTCAGATTTTCCC-3′ 402 58 
Temp.A., temperatura de anillamiento; Prom, promotor; 6 (1º), 6 (2º), exón 6 primera y segunda parte 
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Además, para la amplificación del gen LMNA a partir de ADN utilizamos el “LMNA gene 
amplification kit for direct sequencing” (Diatheva, Fano, Italia), siguiendo exactamente las 
instrucciones del fabricante.  
 
La amplificación de los fragmentos tras la PCR fue confirmada a través de una electroforesis 
en gel de agarosa al 1% en presencia de bromuro de etidio y visualizados por excitación UV 
[431] en el QUANTUM ST4-1000/26MX (Ecogen, Madrid, Spain). 
Estos fragmentos fueron purificados con el kit Exosap it (GE HealthCare, Piscataway, NJ, 
USA) según las instrucciones del fabricante, y se sometieron a una reacción de secuenciación, 
que incluye la realización de PCR, empleando el kit de secuenciación ABI PRISM BigDye 
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (PE Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).  
Los productos resultantes se secuenciaron mediante electroforesis capilar empleando el 
equipo para el análisis automatizado de secuencias ABI PRISM 3100 (Applied Biosystems, 
Foster City, CA, USA). Para cada fragmento se secuenciaron las dos cadenas, y en aquellos 
casos en los que existió duda sobre la presencia de mutaciones se procedió a un segundo 
método de análisis, como es el análisis de restricción enzimática. Para ello se amplificó por 
PCR el fragmento de ADN de interés, para posteriormente someterlo a digestión mediante 
una enzima de restricción seleccionada tras previo estudio del mapa de restricción (New 
England Biolabs, Inc / Genecraft), siguiendo las instrucciones del proveedor de la enzima; y 
por último, se analizaron los fragmentos obtenidos en un gel de agarosa al 2%. 
3.2.2. ESTUDIOS EX VIVO HISTOLÓGICOS Y MOLECULARES  
3.2.2.1. Estudios de microscopía óptica, inmunohistoquímica, ultraestructurales y moleculares 
en muestras de tejido adiposo procedentes de pacientes con FPLD2 
3.2.2.1.A. Biopsias de piel, tejido adiposo y extirpación de lipomas 
Las muestras de piel, tejido adiposo subcutáneo y los lipomas se obtuvieron mediante los 
procedimientos quirúrgicos estándar que a continuación se describen. Todos los 
procedimientos quirúrgicos se realizaron en quirófano y bajo condiciones de asepsia por 
cirujanos titulados. 
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a) Tejido adiposo subcutáneo de pacientes con la forma clásica de FPLD2 
Las muestras de grasa subcutánea se obtuvieron de dos localizaciones por paciente (7 con 
FPLD y 10 controles), subcutánea abdominal (2 cm debajo del ombligo) y subcutánea 
periférica (aspecto lateral del muslo). Tras haber anestesiado la zona con lidocaína al 2% se 
procedió a practicar una incisión de 2 cm en la piel, exponiendo posteriormente la grasa 
subcutánea. De cada localización se tomó una muestra de aproximadamente 2 gramos de 
tejido adiposo. Una vez eliminado el tejido conectivo visible y los vasos sanguíneos, cada 
muestra fue fraccionada y congelada una parte de forma rápida en nitrógeno líquido para 
evitar la degradación del ARN (luego almacenada a -80ºC hasta su posterior análisis); la otra 
porción se fijó en glutaraldehído tamponado para realizar los estudios de microscopía 
electrónica. 
En algunos pacientes y controles se aprovechó la biopsia de tejido adiposo para obtener una 
pequeña muestra de piel (4 x 1 mm) que fue inmediatamente sumergida en medio de cultivo 
Dulbecco’s modified Eagle’s (DMEM) con 10 % de suero fetal bovino para la obtención de 
fibroblastos primarios.  
 
b) Estudio de la lipomatosis asociada a la lipodistrofia parcial familiar. Tejido adiposo 
lipomatoso y no lipomatoso en estos pacientes. 
Se obtuvieron muestras de lipomas de 4 pacientes con FPLD2 y de 13 sujetos controles según 
los procedimientos quirúrgicos estándar. Como controles se utilizaron muestras de lipoma de 
pacientes seguidos en la Unidad de Cirugía Mayor Ambulatoria del CHUS. Además, en todos 
los pacientes y controles a los que se les extirpó un lipoma se obtuvo una muestra de grasa no 
lipomatosa adyacente al lipoma en cuestión. Las características de estos pacientes control no 
lipodistróficos y la localización de los lipomas extirpados se indican en la Tabla 3.3. De modo 
similar a lo realizado con las muestras de grasa subcutánea anteriormente descritas, una parte 
del tejido adiposo lipomatoso y no lipomatoso fue inmediatamente sumergido en nitrógeno 
líquido para su posterior conservación a -80ºC, otra parte fue sumergida en glutaraldehído 
para los estudios ultraestructurales y otra en formol para los estudios de microscopía óptica e 
inmunohistoquímica. 
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Tabla 3.3: Características clínicas de los sujetos estudiados. 
Paciente Sexo Edad FPLD2 
Localización 
lipoma 
Cáncer DM2 HTA ECV 
1 M 66 R482W Espalda Colon No No Ictus 
2 F 40 R482W Abdomen No No No No 
3 F 43 I299V Muslo No Sí Sí No 
4 F 70 I299V Abdomen No Sí Sí No 
5 F 59 NO Espalda No No No No 
6 F 53 NO Espalda Recto No Sí No 
7 F 59 NO Muslo No GBA No No 
8 M 28 NO Abdomen No No No No 
9 F 29 NO Espalda No No No No 
10 F 56 NO Brazo No No No No 
11 F 25 NO Espalda No No No No 
12 F 60 NO Brazo No No No No 
13 F 31 NO Muslo No No No No 
14 F 53 NO Espalda No GBA No No 
15 F 66 NO Abdomen Mama Sí Sí No 
16 M 62 NO Brazo No Sí Sí No 
17 M 28 NO Muslo No No No No 
DM2: diabetes mellitus tipo 2, HTA: hipertensión arterial, ECV: enfermedad cardiovascular, GBA: Glucemia basal 
alterada 
3.2.2.1.B. Estudios histológicos 
Microscopía óptica 
Las muestras fueron fijadas en formol y posteriormente embebidas en parafina. Secciones de 
4 μm de grosor fueron teñidas con hematoxilina-eosina (HE) y analizadas en un microscopio 
óptico (Olympus BX51, Hamburg, Germany).  
Para el estudio morfométrico, se analizaron 30 adipocitos por muestra, seleccionados al azar. 
Se midió el diámetro mayor y el menor de cada adipocito usando un micrómetro ocular (40x) 
(Olympus, Hamburg, Germany). A continuación fue calculado el diámetro medio de cada 
adipocito (usando la medida de los 2 diámetros, mayor y menor) y finalmente calculamos la 
media de todos los adipocitos de la muestra.  
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Inmunohistoquímica 
En todas las muestras de lipoma y grasa adyacente se realizaron estudios de 
inmunohistoquímica para identificar marcadores de inflamación (macrógafos: CD-68, 
linfocitos T: CD-3, linfocitos B: CD-20 y células plasmáticas: CD-138) y la proporción de 
proliferación celular mediante tinción para Ki67. 
Las secciones se montaron en láminas para microscopio FLEX IHC (Dako, Glostrup, 
Denmark) y fueron calentadas en un horno a 60ºC durante 1 h. La técnica 
inmunohistoquímica se realizó utilizando un sistema automático de tinciones 
“AutostainerLink 48” (Dako). Después de desparafinar y desenmascarar el epítopo en “Vision 
FLEX target retrieval solution”, a pH alto durante 20 min. a 97ºC, las láminas se dejaron 
enfriar hasta 65oC en “PT Link” y entonces se lavaron en tampón de lavado durante 5 min. a 
temperatura ambiente. Luego se siguió el protocolo de tinción inmuhistoquímica o 
inmunotinción con las siguientes incubaciones: (1) en el reactivo de bloqueo de la peroxidasa 
de Vision FLEX durante 5 min.; (2) en anticuerpos primarios FLEX listos para usar contra: 
CD68 (PG-M1), CD3, CD20 y CD138; (3) “EnVision FLEX + mouse (linker)” durante 15 
min.; (4) EnVision FLEX/HRP (polímero de dextrano conjugado con peroxidasa y  
anticuerpo anti-Igs de ratón, producido en cabra y aislado por afinidad), durante 20 min.; (5) 
solución de trabajo del sustrato (mezcla) (solución del cromógeno 3,3’- diaminobenzidina 
tetrahidroclorídrico durante 10 min.; y (6) EnVision FLEX hematoxilina durante 9 min. El 
índice de proliferación evaluado por detección del marcador de proliferación Ki67 fue 
estimado usando ACIS III Image Analysis (Dako, Glostrup, Denmark). 
Microscopía Electrónica  
Se fijaron pequeños fragmentos de tejido adiposo (TA) con glutaraldehído 2.5% en tampón 
cacodilato 0.15 M, pH 7.3, a 4oC. Posteriormente fueron lavados con el mismo tampón y 
sometidos a post-fijación, 1h a 4oC, en tetraóxido de osmio (OsO4) al 1 % en tampón 
cacodilato, deshidratados y embebidos en resina epoxi Spurr. Las secciones se analizaron 
utilizando el microscopio electrónico de transmisión Zeiss 902. Las características 
ultraestructurales de las muestras de los pacientes fueron comparadas con muestras de TA 
procedentes de controles sanos  procesadas de igual modo. 
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3.2.2.1.C. Expresión proteica determinada por Western blot  
Se obtuvieron extractos de proteínas totales a partir de las muestras de tejido adiposo (TA) 
congeladas, según se describe en la sección 3.2.4.1. Se analizó por Western blot la expresión 
de: 
- prelamina A en TA subcutáneo (procedente de abdomen y muslo) de 7 pacientes con la 
forma clásica de FPLD2 y 10 controles 
- lamina A y C, prelamina A, p53, p21, C/EBPalfa, C/EBPbeta, PPARgamma, PPARgamma2, 
pRb, pRb-fosforilado y FACE1 (ver Tabla 3.5), en 8 muestras de TA de pacientes 
lipodistróficos (4 lipomas y 4 muestras de grasa adyacente) y en 8 muestras de sujetos 
controles (4 lipomas y 4 muestras de TA adyacente a los lipomas)  
Con el fin de evaluar posibles diferencias en la solubilidad de las proteínas lamina A/C (entre 
las distintas muestras) se utilizaron dos métodos alternativos para la extracción de proteínas: 
1) el precipitado (fase insoluble) obtenido por el método descrito en la sección 3.2.4.1 y Tabla 
3.5 (tampón I) fue solubilizado en el tampón de carga caliente (100°C) ó 2) las muestras de 
TA fueron lisadas en tampón de lisis caliente (90°C), ver composición de este tampón en la 
Tabla 3.5 (tampón IV). 
3.2.2.1.D. Expresión génica 
En un estudio comparativo entre las muestras de tejido adiposo subcutáneo de tronco 
(abdomen) y extremidades inferiores (muslo) de pacientes y controles; así como, entre 
lipomas y tejido no lipomatoso de pacientes y controles, analizamos la expresión relativa de 
los genes: LMNA, PPARG, SREBF1, RB1, CCND3, CCND1, LPL, SLC2A4 (GLUT4), LEP, 
TP53 (p53), CDKN1A (p21), CEBPA, CEBPB, MYC, FABP4, UCP1, DLK1 (Pref1), 
ZMPSTE24 y CELF1 (CUGBP1) a través de la RT-PCR en tiempo real (ver sección 3.2.4.2 y 
Tabla 3.6; Tabla I de ANEXO I).  
El ARN total fue extraído de las muestras de tejido adiposo como se describe a continuación y 
se obtuvo el ADNc siguiendo el mismo protocolo de retrotranscripción descrito anteriormente 
(sección 3.2.1.1.F y Figura 3.3) 
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Extracción de ARN total a partir de Tejido Adiposo 
De las muestras de tejido adiposo congeladas se tomaron aproximadamente 50 mg para 
extraer ARN total utilizando el “RNeasy Lipid Tissue Mini Kit” (Qiagen) (Figura 3.4). Para la 
ruptura y homogenización del tejido se utilizó el TissueRuptor (Qiagen).  
 
Figura 3.4: Esquema de la extracción de ARN total a partir de tejido adiposo, utilizando el “RNeasy Lipid Tissue 
Mini Kit” (Qiagen). 
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3.2.3. ESTUDIOS IN VITRO 
3.2.3.1. Estudio funcional de la mutación C591F en el gen LMNA 
Clonación del pCMV6-XL5-C591F-FLAG-LA por mutagénesis dirigida   
El plásmido pCMV6-XL5 (Origene Technologies, Rockville, MD) con la secuencia completa 
del ADNc de LMNA A wild type (WT) fue expresado desde el promotor CMV y marcado en 
el extremo 5´con una secuencia codificante para el epitopo FLAG (FLAG-LA). Se introdujo 
la mutación puntual C591F en el ADNc de LMNA usando el producto comercial para 
mutagenesis dirigida “QuickChange® II site-directed mutagenesis kit” (Stratagene, Madrid, 
España). 
El diseño de los cebadores se realizó siguiendo las instrucciones proporcionadas por el 
fabricante (Instructions Manual Quickchange® II Site-directed Mutagenesis Kit, 
www.stratagene.com) (ver Figura 3.5) Se diseñaron dos oligonucleótidos complementarios 
entre sí que contienen, ambos, la mutación: 
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Figura 3.5: Clonación por mutagénesis dirigida (Quickchange® II Site-directed Mutagenesis Kit, 
www.stratagene.com). 
  Síntesis de la hebra mutante 
Ciclo térmico para conseguir: 
• Desnaturalizar el plásmido pCMV6-XL5 - FLAG-LA (disociación de ambas cadenas). 
• Anillar (a ambas cadenas) los oligonucleótidos de mutagénesis que contienen la mutación deseada. 
• Extender los dos cebadores de mutagénesis con la enzima “PfuUltra™high-fidelity” (HF) (Stratagene, Madrid, España) 
para sintetizar una copia completa del plásmido portando la mutación. 
  Digestión enzimática con Dpn I 
Digestion enzimática selectiva del ADN parental metilado y hemimetilado. Los plásmidos sintetizados de forma natural por las 
células JM109 presentan metilación en diversos puntos (5´-Gm6ATC-3´). La Dpn I (Stratagene, Madrid, España) digiere ADN 
metilado. Los plásmidos mutados sintetizados artificialmente por la enzima “PfuUltra™ high-fidelity DNA polymerase” no 
presentan metilación, por lo que no serán digeridos. 
  Transformación  
Transformación de los plásmidos mutados en células supercompetentes XL1-blue. 
Transfección de los preadipocitos 
Los preadipocitos de ratón 3T3-L1 procedentes de la Colección Europea de Cultivos 
Celulares fueron cultivados en DMEM con 10% de FBS y gentamicina 50 μg/ml (ver sección 
3.2.4.3.b). Cuando estuvieron cerca de alcanzar la confluencia fueron transfectados con el 
vector de expresión pCMV6-XL5 conteniendo FLAG-ADNc de prelamina A wild-type 
(FLAG-WT-LA) o de prelamina A C591F (FLAG-C591F-LA) (ver especificaciones en el 
siguiente párrafo) e inducidos a la diferenciación añadiendo el coctel de diferenciación 
(insulina 5g/ml, dexametasona 0.25 μm y 3-isobutil-1- metilxantina 0.1 mM) (ver sección 
3.2.4.3.c) durante 2 días. 
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La transfección de los plásmidos FLAG-LA o C591F-FLAG-LA se realizó en preadipocitos 
3T3-L1 al día 0 de diferenciación, utilizando “Amaxa Nucleofector system”, de acuerdo a las 
instrucciones del fabricante.  
Inmunofluorescencia 
Las células 3T3-L1 transfectadas fueron fijadas, el día 2 de la diferenciación, con metanol a 
 -20°C e incubadas con BSA al 4% en PBS para saturar las uniones inespecíficas. La lamina 
A fue detectada usando un anticuerpo monoclonal anti-FLAG conjugado con Cy3 (Sigma, 
M2). La tinción del núcleo fue contrastada por la tinción específica del ADN con 
dihidrocloruro de 4´,6-diamino-2-fenilindol (DAPI) (Sigma-Aldrich), 1μg/ml durante 5 min. 
Posteriormente las muestras fueron montadas con glicerol en presencia del reactivo “antifade” 
(para evitar el  efecto de disminución de la fluorescencia por la fuente de luz). Finalmente las 
muestras fueron analizadas en un microscopio de fluorescencia Nikon E600 equipado con 
cámara digital.  
3.2.3.2. Estudio in vitro del papel de las hormonas sexuales en la adipogénesis y su relación 
con la acumulación de prelamina A farnesilada 
Uno de los mecanismos que se han propuesto como responsables de la alteración de la 
adipogénesis en FPLD es la acumulación de prelamina A farnesilada. Por otra parte, resulta 
llamativo que el fenotipo lipodistrófico aparece en las mujeres con mutaciones en LMNA al 
inicio de la pubertad. En este sentido, una de las hipótesis de nuestro grupo es que las 
hormonas sexuales tienen que jugar un papel crucial en la alteración de la adipogénesis, más 
aún, como se podrá comprobar en la  sección de RESULTADOS, cuando hemos encontrado 
acumulación de prelamina A también en muestras de tejido adiposo procedentes de áreas 
lipohipertróficas en una de las pacientes estudiadas. Con el fin de analizar el papel de las 
hormonas sexuales en la FPLD2 hemos diseñado un modelo in vitro en el que inducimos 
farmacológicamente la acumulación de prelamina A no farnesilada y farnesilada. 
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Tratamiento con 17-beta estradiol 
Los preadipocitos de ratón 3T3-L1 fueron cultivados como se describe en la sección 3.2.4.3.b 
y posteriormente incubados con el coctel de diferenciación (ver sección 3.2.4.3.c). Durante la 
inducción de la diferenciación fueron tratados con 17-beta estradiol (E2) a una concentración 
final de 10-9 M, durante 6 días. La hormona fue disuelta previamente en DMSO, teniendo en 
cuenta que la concentración final de este disolvente no excediera el 0.01 %; además 
analizamos células no tratadas en las que añadimos una cantidad equivalente de DMSO como 
control. 
Tratamiento con inhibidores de la maduración de la lamina 
Las células en cultivo, en presencia del coctel de diferenciación, tratadas o no con las  
hormonas sexuales, fueron incubadas con uno de los siguientes inhibidores de la maduración 
de la lamina: 
• Inhibidor de la farnesil tranferasa, FTI-277 (Calbiochem, Darmstadt, Germany) 20 μM 
las primeras 24 h [239] y, posteriormente, se mantuvo el tratamiento con FTI-277 2.5 μM 
hasta el día 6 de diferenciación para inducir la acumulación de prelamina A no 
farnesilada por inhibición de la farnesilación. 
• N-Acetil-S-farnesil-L-cisteina metil ester, AFCMe (Alexis Biochemicals, Lausen, 
Switzerland) 10M las primeras 24 h y posteriormente mantuvimos el tratamiento con 
AFCMe 1 M hasta el día 6 de diferenciación [432] para inducir la acumulación de 
prelamina A farnesilada por bloqueo del último corte endoproteolítico del precursor de la 
lamina A.  
Evaluación del proceso adipogénico en las células tratadas  
Se hizo con rojo oleoso a una muestra de cultivo de cada tratamiento para visualizar mejor las 
gotas de lípidos de las células diferenciadas (sección 3.2.4.3.d). Se recogió el resto de las 
células (sección 3.2.4.3.e) y, posteriormente, de una parte (cuatro réplicas por tratamiento) se 
extrajo el ARN total con el reactivo Trizol (Invitrogen); seguido de la retrotranscripción con 
la M-MLV RT de Invitrogen (ver sección 3.2.1.1.F). A partir del ADNc obtenido, se 
determinó (por duplicado cada muestra) por PCR en tiempo real la expresión relativa de los 
adipogenes Pparg, Lmna, Ebpa, Ebpb, Lpl y Slc2a4. Como gen de referencia se utilizó el 
18ARNr (ver: sección 3.2.4.2 y Tabla 3.6; Tabla I de ANEXO I). De una quinta muestra por 
cada tratamiento se extrajeron las proteínas totales y fueron analizadas por Western blot las 
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proteínas PPAR gamma, PPAR gamma2, lamina-prelamina A, EBPa y EBPb (ver sección 
3.2.4.1 y Tabla 3.5). 
Inmunofluorescencia 
Debido a la no disponibilidad en el mercado de anticuerpos anti-prelamina farnesilada de 
ratón, la acumulación de este precursor de la lamina A se evaluó en preadipocitos humanos, 
tratados, de modo similar, con los inhibidores de la de maduración de la lamina A. La 
acumulación de prelamina A por efecto de los inhibidores de la maduración de la lamina A y 
los posibles cambios en la forma de los núcleos se evaluaron, a través de la 
inmunofluorescencia (ver protocolo en la sección 3.2.3.3.B).  
3.2.3.3. Estudio in vitro de la adipogénesis en fibroblastos primarios de un paciente con 
lipodistrofia congénita generalizada tipo 2  
3.2.3.3.A. Antecedentes clínicos del paciente 
Se estudió un sujeto con lipodistrofia congénita generalizada (CGL) (Figura 3.6) al cual se le 
había diagnosticado, por nuestro grupo, la mutación homocigótica en el exón 4, descrita 
previamente [8] NM_001122955.2: c.517dup, p.Thr173AsnfsX5 (Nomenclatura de acuerdo a 
las Recomendaciones de la Sociedad de Variación del Genoma Humano), representada 
previamente como 669insA, F108fsX113. Los padres fueron heterocigóticos para la mutación 
y no mostraron fenotipo de CGL. No se identificó consanguinidad.  
 
El diagnóstico clínico del paciente se había hecho desde los 22 meses de edad, basado en un 
fenotipo lipoatrófico, acantosis nigricans e hiperinsulinemia, con ausencia de tejido adiposo 
subcutáneo desde el nacimiento. Desde los 10 años de edad, el paciente presentó aumento de 
la presión arterial con glomeruloesclerosis segmentaria, hipertrigliceridemia, hepatomegalia y 
diabetes mellitus. El paciente también mostraba un retraso mental leve. Fue tratado con 
enalapril, fenofibrato, dieta y ejercicio físico hasta los 15 años de edad, y cuando su control de 
glucemia se hizo insuficiente (Hb A1c: 8.3%) empezó a ser tratado con metformina (850 mg 
bid) y glimepirida (1 mg qd).  
 
En el examen físico a los 15 años de edad se observó ausencia completa de grasa, hipertrofia 
muscular, facies acromegaloide, manos y pies agrandados. Presentaba acantosis nigricans 
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severa en la nuca, axilas y fosa cubital, así como acrocordones en el cuello y axilas. El 




Figura 3.6: Paciente de 18 años con síndrome de Berardinelli-Seip por mutación en BSCL2. A) Vista frontal del 
paciente que muestra escaso TAsc en todo el cuerpo e hipertrofia muscular. B) Rasgos acromegaloides en la 
cara. C) Acantosis nigricans y acrocordones en axila.  
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A los 18 años, el control metabólico seguía siendo deficiente (A1c: 10.2%) y, debido a que 
el paciente rechazó el tratamiento con insulina, se asoció rosiglitazona (4 mg qd). A esa 
edad, como se aprecia en la figura 3.7A, la sensibilidad a la insulina había empeorado. 
Después de 6 meses se incrementó la dosis de la glitazona a 8 mg qd. Después de un año 
con este tratamiento se observó una mejoría en el control metabólico (A1c: 8.9%) y en la 
sensibilidad a la insulina. La insulina plasmática y los triglicéridos se redujeron hasta 
valores normales y la leptina plasmática aumentó a 3.6 ng/dl. Por otra parte, no se 
observaron cambios en la composición corporal (Tabla 3.4), en el gasto energético basal 
(42.5 kcal/24hr/kg masa libre de grasa) ni el tamaño del hígado. 




Figura 3.7: Efecto de la introducción de Rosiglitazona en el tratamiento para mejorar el control metabólico en el 
paciente BSCL2. A): Sensibilidad a la insulina. Determinaciones del índice de sensibilidad a la insulina (SI) en 
tres momentos de la vida del paciente sometido a tratamiento. Se muestra el incremento de un 128 % en el 
índice de sensibilidad a la insulina (SI) después de incluir en el tratamiento la Rosiglitazona. B): Insulina 
plasmática. C): Hemoglobina glicosilada (Hb A1c).  D): Leptina plasmática.  
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Tabla 3.4: Características antropométricas y composición corporal.  
 Metformina + Glimepirida 
  + Rosiglitazona 
Edad (años) 15 18 19 
Peso (kg) 73 75 74.8 
Talla (cm) 170 171 172 
IMC (kg/m2) 25.25 25.65 25.28 
PC Bicipital (mm) 4.1 4.0 4.1 
PC Tricipital (mm) 6.5 6.0 6.5 
PC Subescapular (mm) 15.2 15.0 16.0 
PC Suprailíaco (mm) 8.5 8.0 8.1 
Masa grasa (kg)  4.68 3.01 3.74 
MGL (kg) 68.8 68.1 71.06 
% Masa grasa 6.4 4.0 5.0 
% MGL 93.6 96.0 95.0 
IMC, índice de masa corporal; PC, pliegue cutáneo; MGL, masa libre de grasa libre 
determinada por DEXA. 
3.2.3.3.B. Estudio in vitro 
Cultivo de células y tratamientos 
A los 19 años, al paciente con diagnóstico de CGL se le hizo biopsia de piel, de axila y 
abdomen, para obtener cultivos primarios de fibroblastos, según los protocolos descritos en 
las secciones 3.2.2.1.A y 3.2.4.3.a. Los fibroblastos obtenidos fueron cultivados y tratados 
con el medio de diferenciación utilizado para la diferenciación de preadipocitos (siguiendo el 
mismo protocolo), en presencia o no pioglitazona (sección 3.2.4.3.c). Como control, se utilizó 
un cultivo primario de fibroblastos obtenidos a partir de una biopsia de piel (de abdomen) en 
un individuo sano (hombre de 31 años). Posteriormente al tratamiento, se recogieron estas 
células y fueron congeladas a -20 oC hasta ser utilizadas. 
Inmunofluorescencia 
Las células (fibroblastos primarios) cultivadas sobre cubreobjetos, fueron fijadas en  
paraformaldehído tamponado al 4% durante 1h a 4ºC y permeabilizadas en Triton X-100 al 
0.1% durante 10 min. Después de bloquear para eliminar uniones inespecíficas, las células 
fueron incubadas con el anticuerpo primario diluido en PBS: anti-prelamina A, cadena 
completa (ANT0045, Diatheva, Fano, Italia) o anti-prelamina A carboximetil-farnesilada 
(ANT0046, Diatheva, Fano, Italia). Después de tres lavados, las células fueron incubadas con 
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el anticuerpo secundario Alexa Fluor 488 donkey anti-rabbit IgG (H+L) (A21206); Molecular 
Probes, OR, USA). Los núcleos de las células fueron contrastados por tinción específica con 
DAPI (5μM). Los cubreobjetos se montaron en medio Fluoromount (Sigma, Barcelona, 
España). El análisis del las muestras se realizó a través de un microscopio de fluorescencia 
Nikon E600 equipado con una cámara digital.  
Expresión de Proteínas 
Se obtuvieron extractos de proteínas totales a partir de los fibroblastos tratados y se analizó 
por Western blot la expresión de las proteínas PPARγ y FACE1 (ver sección 3.2.4.1 y Tabla 
3.5). 
Expresión génica 
A partir de las células congeladas, posterior al tratamiento, se extrajo el ARN total seguido de 
la retrotranscripción (ver sección 3.2.1.1.F) y se estudió, usando el ADNc obtenido, la 
expresión de varios genes claves relacionados con la adipogénesis y el metabolismo de la 
glucosa (LMNA, PPARG, LPL, SLC2A4 (GLUT4), LEP, FABP4 y ZMPSTE24), mediante 
RT-PCR en tiempo real, según el procedimiento descrito en la sección 3.2.4.2.  
3.2.4. PROTOCOLOS GENERALES 
3.2.4.1. Western blot  
El análisis por Western blot de los lisados celulares de fibroblastos humanos, preadipocitos 
3T3-L1 o muestras de tejido adiposo (TA) se realizó de acuerdo a las especificaciones que 
aparecen en la Tabla 3.5 para las diferentes proteínas estudiadas. 
Las muestras se lisaron en una solución tamponada, con detergentes e inhibidores de 
proteasas y fosfatasas (Tabla 3.5), en la que fueron sometidas a pulsos cortos de ultrasonido 
en un Digital Sonifier with 102C CE Converter (Branson, USA), y posteriormente 
centrifugadas (a máxima velocidad durante 15 minutos) para eliminar detritos celulares. En el 
caso de las muestras de TA, se realizaron dos centrifugaciones secuenciales cortas 
previamente para eliminar la capa más gruesa de grasa. Se determinó la concentración de 
proteínas totales por el método de Bradford. Los extractos de proteínas totales, en tampón de 
muestra Laemmli en condiciones reductoras, se sometieron a separación electroforética por 
SDS-PAGE y se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa Hybond ECL (Amersham, GE 
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Healthcare, Piscataway, NJ, USA) o de PVDF (Millipore, Billerica, MA, USA) utilizando el 
equipo Mini Trans-Blot Cell (Bio-Rad Laboratorios Inc., Hercules, CA, USA). Después de 
bloquear la membrana con leche en polvo descremada al 3-5% en solución salina fosfato 
tamponada y Tween 20 al 0,1% (PBS-T), ésta fue incubada con el anticuerpo primario 
correspondiente según como se especifica en la Tabla 3.5. Después de  lavar tres veces 
durante 5 min. cada vez con PBS-T 0.1%, la membrana se incubó 1 hora con el anticuerpo 
secundario. A continuación, se repitieron los mismos lavados anteriores y se reveló con los 
reactivos de quimioluminiscencia “Supersignal West Dura extended duration substrate” 
(Thermo Scientific, Rockford, IL, USA). 
Los anticuerpos secundarios utilizados fueron: anti-rabbit IgG conjugado con peroxidasa 
(Thermo Scientific, 32460, Rockford, IL, USA), anti-mouse IgG conjugado con peroxidada 
(GE Healthcare, NA931V, Piscataway, NJ, USA), diluidos 1:5000 en PBS-T. Para el control 
de carga utilizamos los siguientes anticuerpos de Sigma Aldrich (Saint Louis, MO, USA): 
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Tabla 3.5: Anticuerpos utilizados y condiciones del Western Blot para la detección de diferentes proteínas. 
Anticuerpo 











 25 3T3-L1  
 55 TA 8 
Lamin A/C, goat polyclonal  
(Santa Cruz, sc-6215) 1:500/1 h a Temp. A. 
- TA Lamina A/C, Prelamina A I  55 8 
MANLAC1 4A7, mouse monoclonal 
(cedido por Glenn E. Morris) 1:100/1 h a Temp. A. 
- TA Lamina A, Prelamina A III  40 8 
Lamin A, goat polyclonal  
(Santa Cruz, sc-6214)  1:500/1 h a Temp. A. 
-  Fh 
- TA PPARγ I 
 25 Fh 
 30 TA 8-10 
PPARγ, rabbit polyclonal 
 (Santa Cruz, sc-7196) 1:2000/1 h a Temp. A. 
- 3T3-L1 
- TA PPARγ2 I 
 35 3T3-L1  
 35 TA 8-10 
PPARγ2, goat polyclonal  
(Santa Cruz, sc-22020) 1:200/1 h a Temp. A. 
- 3T3-L1 
- TA EBPβ I 
 25 3T3-L1 
 55 TA 10-12 
EBPβ (C-19), rabbit polyclonal  
(Santa Cruz, sc-150) 1:500/ T.noche a 4
oC 
- 3T3-L1 
- TA  EBPα I 
25 3T3-L1  
 55 TA 
10 EBPα (p42), rabbit polyclonal  (Cell Signalling, #2843) 1:1000*/T.noche a 4
oC 
- 3T3-L1 Glut4 I  25 10 Glut4 (H61), rabbit polyclonal (Santa Cruz, sc-7938) 1:200 /1 h a Temp. A. 
- TA p53 I  55 10 p53 (B-P3), mouse monoclonal (Santa Cruz, sc-65334) 1:500/T.noche a 4
oC 
- TA Rb I  55 8 Rb (D20), rabbit monoclonal (Cell Signalling, #9313) 1:500 */T.noche a 4
oC 
- TA Rb-P I  55 8 Phospho-Rb (Ser780), rabbit monoclonal 
 (Cell Signalling, #3590) 
1:500*/T.noche a 4oC 
- Fh  
- TA 
FACE-1 II, I  45 Fh 55 TA 10 
h-FACE-1, mouse monoclonal  
(cedido por C. López-Otin) 1:500/T.noche a 4
oC 
I: Tampón RIPA (Tris-HCl 50mM pH 8.0; NaCl 150mM; NP-40 1%; desoxicolato sódico 0.5%; SDS 0.1%; NaF 50 mM, cóctel completo de inhibidores de  proteasas 1x; Na3VO4 1mM y 
PMSF 1 mM) 
II: Tampón de lisis 1x (Tris- HCl 50mM, pH 7.4; NaCl 150mM; 1% Tween 20; NP-40 0.5%; NaF 50 mM; coctel completo de inhibidores de proteasas 1x, Na3VO4 2mM y beta-glicerofosfato 
40mM) 
III: NP-40 1%, desoxicolato de sodio 0.25%; NaCl 150 mM, EGTA 1mM; PMFS 1mM; NaF 1mM; aprotinina, leupeptina y pepstatina 1M 
IV: Tampón de lisis a 90°C (Tris–HCl 20mM, pH 7.5, SDS 1%,  Na3VO4 1mM, PMSF 1mM, beta-mercaptoetanol 5% y cóctel completo de inhibidores de  proteasas 1x). 
♦V: Precipitado obtenido con el tampón I y resuspendido en tampón de carga a 100°C. *, en PBS-T con albúmina sérica bovina al 4%. 3T3-L1, preadipocitos murinos. TA, tejido adiposo. 
Fh, fibroblastos humanos. Temp. A., temperatura ambiente. T.noche, toda la noche. 
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3.2.4.2. RT- PCR en tiempo real  
A partir del ADNc (por duplicado cada muestra), se determinó por PCR en tiempo real la 
expresión relativa de un grupo de genes relacionados con la adipogénesis (Tabla 3.6, Tabla I 
de ANEXO I). Para ello se utilizaron sondas marcadas de Probe Library, diseño UPL (Roche) 
y los oligonucleótidos específicos según el diseño automatizado de Roche (Tabla 3.6). De este 
modo, amplificó el ADNc en un termociclador Light Cycler 2.0 system (Roche Diagnostics, 
Sant Cugat del Valles, España) con el siguiente programa: desnaturalización a 95 o C por 15 
min., seguido de 40-50 ciclos a 95 oC por 20 s y 60 o C por 1 min. Los datos de expresión 
fueron normalizados a través del método D2 -ΔΔct, utilizando como control interno el gen 
constitutivo (o housekeeping) POLR2A para las muestras de origen humano y G6pdx ó Rn18s 
para las muestras de origen murino. 
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Tabla 3.6: Sondas y cebadores (oligonucleótidos) utilizados en el análisis por PCR en Tiempo Real. 





Oligonucleótido   
ANTISENTIDO 
LMNA ( h) NM_170707.2 9 5′-GACGAGGATGAGGATGGAGA-3′ 5′-AGCGCAGGTTGTACTCAGC-3′ 
ZMPSTE24 (h) NM_005857.3 89 5′-AAGAGGAGCAGTCCTATGCTTTT-3′ 5′-GGAAAGGCAGTTATCAGAGCA-3′ 
PPARG (h) NM_015869.4 39 5′-ACCTGAAACTTCAAGAGTACCAAA-3′ 5′-TGAGGCTTATTGTAGAGCTGAGTC-3′ 
DLK1 (h) NM_003836.4 68 5′-CATAGAGGCCATCGTCCAG-3′ 5′-GACGGGGAGCTCTGTGATAG-3′ 
MYC (h) NM_002467.4 34 5′-CACCAGCAGCGACTCTGA-3′ 5′-GATCCAGACTCTGACCTTTTGC-3′ 
CEBPB (h) NM_005194 74 5′-CGCTTACCTCGGCTACCA-3′ 5′-ACGAGGAGGACGTGGAGAG-3′ 
SREBF1(h) U00968.1 77 5′-CGCTCCTCCATCAATGACA-3′ 5′-TGCGCAAGACAGCAGATTTA-3′ 
CEBPA(h) NM_004364 12 5′-CTCATGGGGGTCTGCTGTAG-3′ 5′-GCAAATCGTGCCTTGTCAT-3′ 
FABP4(h) NM_001442 72 5′-CCTTTAAAAATACTGAGATTTCCTTCA-3′ 5′-GGACACCCCCATCTAAGGTT-3′ 
LPL(h) NM_000237 25 5′-ATGTGGCCCGGTTTATCA-3′ 5′-CTGTATCCCAAGAGATGGACATT-3′ 
LEP(h) NM_000230 25 5′-TTGTCACCAGGATCAATGACA-3′ 5′-GTCCAAACCGGTGACTTTCT-3′ 
SLC2A4(h) M20747.1 67 5′-CTGTGCCATCCTGATGACTG-3′ 5′-CGTAGCTCATGGCTGGAACT-3′ 
UCP1(h) NM_021833 1 5′-GGACACCTTTATACCTAATAACACTGG-3′ 5′-CTGGACACGGCCAAAGTC-3′ 
CELF1(h) NM_006560 16 5′-TTGGACCCCAGTATTTAGCACT-3′ 5′-CTGCTCAGGGTGTTGAGGTT-3′ 
RB1(h) NM_000321.2 2 5′-CAGAATAATCACACTGCAGCAGATA-3′ 5′-CACGCGTAGTTGAACCTTTTT-3′ 
CCND1(h) NM_ 053056 67 5′-GACCTCCTCCTCGCACTTCT-3′ 5′-GAAGATCGTCGCCACCTG-3′ 
CCND3(h) NM_001760 89 5′-AGCGCTGCTCCTCACATAC-3′ 5′-GGAGATCAAGCCGCACAT-3′ 
TP53(h) NM_000546.4 58 5′-AACATCTCGAAGCGCTCAC-3′ 5′-CCCCAGCCAAAGAAGAAAC-3′ 
CDKN1A (h) NM_000389.3 82 5′-CGAAGTCAGTTCCTTGTGGAG-3′ 5′-CATGGGTTCTGACGGACAT-3′ 
FTO (h) NM_001080432.2 59 5′-TCTGACCCCCAAAGATGATG-3′ 5′-TCACTCATCCCAGACACAGGG-3′ 
POLR2A (h) NM_000937 69 5′-GCATCATGAACAGCGATGAG-3′ 5′-TCATCCATCTTGTCCACCAC-3′ 
Lmna (m) NM_019390 78 5′-ATCCGCATTGACAGCCTCT-3′ 5′-TCCAGGTCACGCAGCTTT-3′ 
Pparg (m) NM_011146.3 7 5′-GAAAGACAACGGACAAATCACC-3′ 5′-GGGGGTGATATGTTTGAACTTG-3′ 
Cebpb (m) NM_009883.3 102 5′-TGATGCAATCCGGATCAA-3′ 5′-CACGTGTGTTGCGTCAGTC-3′ 
Cebpa (m) NM_007678.3 67 5′-AAACAACGCAACGTGGAGA-3′ 5′-GCGGTCATTGTCACTGGTC-3′ 
Lpl (m) NM_008509.2 25 5′-GCTGGTGGGAAATGATGTG-3′ 5′-TGGACGTTGTCTAGGGGGTA-3′ 
Lep (m) NM_008493.3 93 5′-CAGGATCAATGACATTTCACACA-3′ 5′-GCTGGTGAGGACCTGTTGAT 
Slc2a4 (m) NM_009204.2 5 5′-GACGGACACTCCATCTGTTG-3′ 5′-GCCACGATGGAGACATAGC-3′ 
G6pdx (m) NM_008062.2 78 5′-GAAAGCAGAGTGAGCCCTTC-3′ 5′-CATAGGAATTACGGGCAAAGA-3′ 
Rn18s (m) NR_003278.1 74 5′-AAACGGCTACCACATCCAAG-3′ 5′-TACAGGGCCTCGAAAGAGTC-3′ 
*, Universal Probe Library, Roche. (h),  humano; (m), murino 
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3.2.4.3. Cultivo de células  
3.2.4.3.a. Explantes primarios 
Para obtener los cultivos primarios de fibroblastos humanos a partir de las biopsias de piel, se 
colocaron los explantes en placas de cultivo de 60 mm (BD Falcon™) con medio Dulbecco’s 
modified Eagle’s medium (DMEM) de Sigma Aldrich (Saint Louis, MO, USA), 
suplementado con 30% de suero fetal bovino (FBS) de Sigma Aldrich (Saint Louis, MO, 
USA) y gentamicina 50μg/ml; se incubaron a 37°C en una atmósfera húmeda de CO2 5% en 
un Water-Jacket CO2 Incubator (NuAire, Plymouth, MN, USA) hasta obtener suficientes 
fibroblastos, según los protocolos descritos en el manual de Freshney, 2000 (Capítulo 11. 
Primary Culture, p.149-175) [433].  
3.2.4.3.b. Condiciones de Cultivo, subcultivo y conservación 
Los cultivos primarios obtenidos, así como la línea celular murina de preadipocitos 3T3-L1 
fueron cultivados en el medio DMEM, suplementado con 10% de FBS y gentamicina 
50μg/ml, en placas de cultivo de 100 mm (BD Falcon™) (en placas de 6 ó 12 pocillos para 
los experimentos in vitro). El medio de cultivo fue renovado cada 2 días.  
 
Las células fueron sub-cultivadas durante la fase logarítmica del cultivo, siguiendo los 
criterios descritos en el manual de Freshney, 2000 (Capítulo 12. Cell Lines, p.177-193) [433]. 
Se utilizó tripsina (TrypLE™ Express Stable Trypsin-like Enzyme, with Phenol Red, Gibco 
Life Technologies, Carlsbad, CA, USA) y se incubó de 3-5 min. a 37 ºC, para despegar y 
disociar la monocapa de células. Esta monocapa posteriormente se resuspendió en medio 
DMEM y se repartió en otras placas (1:2 a 1:3 a partir de cultivos primarios ó 1:10 a 1:15 a 
partir de la línea celular 3T3-L1).  
 
Para conservar las células, se preparó una suspensión de alta densidad a partir del cultivo en 
fase logarítmica tardía y se congeló lentamente con el conservante DMSO, en nitrógeno 
líquido, donde se mantuvieron hasta su utilización, siguiendo el protocolo descrito en el 
manual de Freshney, 2000 (Capítulo 19. Cryopreservation. p.297-308 [433].  
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3.2.4.3.c. Diferenciación de preadipocitos 
Después de alcanzar confluencia, los preadipocitos murinos 3T3-L1 fueron incubados con 
medio de diferenciación: DMEM con FBS 10%, insulina 5 µg/ ml, dexametasona 0.25 µM  y 
3-isobutil-1-metilxantina (IBMX) 0.1mM según describen Parpal y colaboradores en 2001 
[434], en presencia o no de pioglitazona 10 μM, durante 3 días. A continuación se incubaron 
con DMEM + FBS 10% e insulina 1 ug/ml, con o sin pioglitazona 10 μM), durante dos días 
más. Finalmente, se volvieron a incubar, con el medio basal de crecimiento hasta obtener más 
del 50% de las células diferenciadas (generalmente en 2 días más).  
3.2.4.3.d. Tinción con rojo oleoso 
Para visualizar mejor las gotas de lípidos de las células 3T3-L1 diferenciadas se utilizó la 
tinción con rojo oleoso. Las células se fijaron durante 1 h a temperatura ambiente con 
formalina al 10% en tampón isotónico, luego fueron lavadas tres veces con agua destilada y 
teñidas con solución de rojo oleoso (0.6% peso/volumen en isopropanol 60%, agua 40%) 
durante 1 h a 22 °C. Finalmente se lavaron exhaustivamente con agua destilada y se 
examinaron al microscopio óptico [435]. 
3.2.4.3.e. Recogida de las células  
Las células que iban a ser analizadas después del cultivo, se tripsinizaron y recogieron en 
1mL de PBS, luego fueron precipitadas por centrifugación a 12000 g durante 15min. a 4o C y 
almacenadas a -30 °C hasta ser procesadas. 
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3.2.5. BASES DE DATOS Y PROGRAMAS ELECTRÓNICOS  
Para la realización del presente trabajo se utilizaron las siguientes bases de datos y programas 
electrónicos disponibles on line: 
 
Bases de datos/Programas Dirección del sitio electrónico  
PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed 
Entrez Gene http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Gene/ 
Entrez Protein http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Protein/ 
Entrez SNP http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/ 
Entrez OMIM http://www.ncbi.nlm.nih.gov/OMIM/ 
Entrez Nucleotide http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Nucleotide/ 
Programa “PolyPhen-2” http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/ 
Programa “NetGene2” http://www.cbs.dtu.dk/services/NetGene2/ 
Bases de datos de mutaciones 
http://www.dmd.nl 
http://www.uniprot.org/uniprot 
RCSB Protein Data Bank (PDB) http://www.rcsb.org/pdb 
3.2.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Los datos se muestran como la media ± la desviación estándar. Para comprobar si las 
variables analizadas seguían una distribución gaussiana se utilizó el test de Shapiro-Wilk. 
Para las comparaciones entre muestras independientes se emplearon el test de la T-Sudent o el 
test de Mann-Whitney. Para comparaciones “a posteriori” se utilizó el test de Scheffe. Las 
variables cualitativas se analizaron mediante el test de Chi-Cuadrado. Los diferentes análisis 










4.1. SECUENCIACIÓN DE LOS GENES LMNA Y PPARG 
4.1.1. PREVALENCIA DE MUTACIONES 
De los 89 pacientes con sospecha de FPLD estudiados, se detectaron mutaciones en 28, lo que 
supone el 31% de la muestra: veintiséis fueron portadores de mutaciones en el gen LMNA (un 
29% del total de la muestra) y 2 de mutaciones en PPARG (un 2% del total de la muestra) (ver 
Tablas 4.1 y 4.9). 
4.1.1.1. Mutaciones encontradas en LMNA 
En el gen LMNA se detectaron 6 mutaciones diferentes, 2 de ellas no descritas anteriormente 
(Tabla 4.1). Una tercera mutación (T528M) fue descrita con anterioridad pero en 
heterocigosis compuesta [436] [437].  
Tabla 4.1: Descripción de las mutaciones encontradas en LMNA. 
Mutación Cambio Exón Frecuencia* BD-ID Referencia 
R482W CGG > TGG 8 15 LMNA_00011 Shackleton et al. [326] 
C591F TGC > TTC 11 2 LMNA_00228 ND 
I299V ATC > GTC 5 4 LMNA_00227 ND 
T528M ACG > ATG 9 2 LMNA_00106 Savage et al. [436] 
R545H CGC > CAC 10 1 - Huong [438] 
R482Q CGG > CAG 8 2 LMNA_00010 Cao et al. [2] 
*, número de pacientes con la mutación; BD-ID, número de identificación de la variante en la base de datos 
(http://www.dmd.nl/); ND, no descrita.  
Tabla 4.2: Análisis predictivo de patogenicidad de las mutaciones puntuales encontradas 
en LMNA, mediante el programa “PolyPhen-2” (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/). 
Mutación  Predicción Puntuación *  
R482W  Probablemente perjudicial 0.998  
C591F  Posiblemente perjudicial 0.597  
I299V  Benigna 0.009  
T528M  Probablemente perjudicial 1.00  
R545H  Posiblemente perjudicial 0.936  
R482Q  Benigna 0.272  
 *, valor máximo 1.00. 
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4.1.1.1.A. Mutación R482W  
La mutación R482W fue detectada en 15 pacientes estudiados, con características clínicas de 
FPLD2 clásica, pertenecientes a 7 pedigríes diferentes (Tabla 4.3).  
 
La mutación R482W consiste en un cambio heterocigótico de C por T, en la posición 1444 del 
gen LMNA que origina una sustitución de arginina por triptófano en el residuo 482 (R482W) 
de la proteína.  
 
Tabla 4.3: Pedigríes con la mutación R482W. 
Pedigrí No. de pacientes * Procedencia 
L.1♣ 22//14 Sama de Langreo (Asturias) 
L.2 2//2 Sama de Langreo (Asturias) 
L.3 3//2 Huelva 
L.4 2//2 Huelva 
L.5 5//5 Huelva 
L.6 3//2 Huelva 
L.7 1//1 Salamanca 
L.8 1//1 Texas 
*, Estudiados genéticamente//mutados; ♣, estudiado anteriormente por nuestro grupo (Araujo et al. 2003 [341]). 
Pedigrí L.1, LMNA R482W 
 
Figura 4.1: Pedigrí L.1 con FPLD2 típica debido a la mutación R482W. Los cuadrados y los círculos representan 
a los individuos del sexo masculino y femenino, respectivamente. Los individuos afectados se indican con 
símbolos rellenos de negro, con la flecha en rojo se indica al propositus. Los sujetos no afectados se indican 
con símbolos en blanco, aquellos cuyo fenotipo da lugar a sospechar que presentan la mutación, con símbolos 
rellenos de gris. Los individuos a los que se les realizó estudio genético están indicados con una flecha en 
negro. Los círculos y cuadrados con una barra diagonal son individuos fallecidos. Los puntos negros indican la 






Figura 4.2: Estudio genético del propositus en el pedigrí L.1. Electroferograma de la secuencia de ADN que 
muestra el cambio heterocigótico de C por T en la posición 1444 (exón 8) del gen LMNA, suponiendo una 




Figura 4.3: Vista anterior, posterior y lateral de la primera paciente diagnosticada con la mutación LMNA R482W 
en el pedigrí L.1, asociada con FPLD2 típica. Muestra pérdida de grasa subcutánea fundamentalmente en 
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Pedigrí L.2, LMNA R482W 
En una paciente de 20 años de edad, procedente de Asturias, se detectó la presencia de la 
mutación R482W, que posteriormente fue encontrada también en su progenitor (Figura 4.5). 
Esta paciente presentó una distribución atípica de la grasa (pérdida de tejido adiposo 
subcutáneo en la región abdominal y extremidades, acumulación de grasa en la cara y cuello), 
acantosis nígricans, hipertrofia muscular y flebomegalia en extremidades inferiores (Figura 






























Figura 4.4: Propositus del pedigrí L.2. Mutación LMNA R482W, asociada con FPLD2 típica. A: Se observa una  
marcada pérdida de tejido adiposo subcutáneo en la región abdominal y extremidades, aspecto musculoso 
sobre todo en miembros inferiores. B: Flebomegalia e hipertrofia muscular. C: Exceso de grasa en la cara y el 
cuello. D y E: Acantosis nigricans en ingles y axilas, respectivamente. (Cortesía de la Dra. María Jesús Díaz, 
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Figura 4.5: Pedigrí L.2 de la familia con FPLD asociada a la mutación R482W, procedente de Sama de Langreo 
(Asturias). Los cuadrados y los círculos representan a los individuos del sexo masculino y femenino, 
respectivamente. Con la flecha se indica el primer individuo diagnosticado. 
Pedigríes L.3, L.4, L.5 y L.6 de Huelva, LMNA R482W 
 
Figura 4.6: Pedigríes de las familias de Huelva con la mutación R482W. Los cuadrados y los círculos representan 
a los individuos del sexo masculino y femenino, respectivamente. Con la flecha en rojo se indica el primer 
individuo diagnosticado. Los individuos a los que se les realizó estudio genético están indicados con una flecha 
en negro. Los mutantes se indican con símbolos rellenos de negro. Los sujetos no afectados se indican con 
símbolos en blanco, aquellos cuyo fenotipo da lugar a sospechar que presentan la mutación, con símbolos 
rellenos de gris. Los cuadrados con una barra diagonal son individuos fallecidos. Los números dentro de los 




Figura 4.7: Vista anterior y posterior de la primera paciente diagnosticada con la mutación LMNA R482W en el 
pedigrí L.5, asociada con FPLD2 típica. Muestra  pérdida de grasa subcutánea en tronco y extremidades (con 
ligera hipertrofia muscular y flebomegalia). Se observa ligera acumulación de grasa en espalda. (Foto cortesía 
del Dr. Francisco Fernández del Hospital Puerta de Europa de Huelva) 
Pedigrí L7, LMNA R482W 
En una paciente con diagnóstico clínico de FPLD a los 10 años, fenotipo característico: 
pérdida de tejido adiposo subcutáneo en extremidades y exceso de grasa en la cara y cuello, 
acantosis nigricans (Figura 4.8), intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, 
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, así como hipoleptinemia, se encontró la mutación 
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Figura 4.8 Paciente diagnosticada con la mutación LMNA R482W asociada con FPLD2 típica, (pedigrí L.7). A: A 
los 10 años de edad, se observa notable acumulación de grasa en la cara y el cuello (con acantosis nigricans en 
cuello). B: A los 15 años de edad presenta: marcada acantosis nigricans en axilas, ingles y cuello, exceso de 
grasa en la cara; pérdida de tejido adiposo subcutáneo en extremidades inferiores, flebomegalia e hipertrofia 
muscular. (Cortesía del Dr. Pablo Prieto, Hospital Universitario de Salamanca).  
 
 
Figura 4.9: Estudio genético de la paciente diagnosticada (pedigrí L.7). Electroferograma de la secuencia de 
ADN que muestra el cambio heterocigótico de C por T en la posición 1444 (exón 8) del gen LMNA, suponiendo 
una sustitución R482W en la proteína. La mutación se muestra como dos picos superpuestos (indicados con 




4.1.1.1.B Mutación C591F  
Pedigrí L9 
En una de las pacientes estudiadas con sospecha de lipodistrofia, que mostraba distribución 
atípica de la grasa, resistencia a la insulina, estenosis aórtica severa y miocardiopatía 
hipertrófica, se encontró una mutación no descrita en LMNA. La paciente tiene un hijo de 11 
años con la misma mutación, que no presentaba aún lipodistrofia pero sí una incipiente 
enfermedad aórtica. En ambos, madre e hijo, la secuenciación del gen LMNA reveló que 
portaban, en heterocigosis, la mutación de sentido equivocado c.1772G > T en el exón 11, que 
causa la sustitución de cisteína por fenilalanina en el residuo 591 (C591F) (Figuras 4.10 y 
4.11). La mutación C591F no había sido descrita anteriormente.  
 
 
Figura 4.10: Pedigrí L.9 con la mutación C591F, procedente de Galicia (Ribeira, A Coruña), con 8 miembros 
estudiados (indicados con una flecha en negro), de los que 2 resultaron  portadores de la mutación. Los 
cuadrados y los círculos representan a los individuos del sexo masculino y femenino, respectivamente. Los 
individuos afectados se indican con símbolos rellenos de negro, con la flecha en rojo se indica el primer 
individuo diagnosticado. Los sujetos no afectados se indican con símbolos en blanco, aquellos cuyo fenotipo da 
lugar a sospechar que presentan la mutación, con símbolos rellenos en gris; a los miembros de la familia de los 
que no se dispone información se indican con símbolos a rayas. Los círculos y cuadrados con una barra 
diagonal son individuos fallecidos.  
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Figura 4.11: Estudio genético del primer sujeto diagnosticado en el pedigrí L.9. Análisis de la secuencia de ADN 
comprendida entre los codones 588-594 de LMNA que muestra el cambio heterocigótico de G por T en la 
posición 1772 (exón 11) del gen que supone la sustitución C591F en la proteína. 
 
 
Figura 4.12: Región polipeptídica alrededor de la mutación C591F detectada en nuestros pacientes. 
Comparación de esta región de las laminas tipo A entre diferentes especies: humanos (Homo sapiens), cerdo 
(Sus scrofa), rata (Rattus norvegicus), ratón (Mus musculus), pollo (Gallus gallus) y rana (Xenopus laevis). El 
residuo aminoacídico 591 se conserva entre las 6 especies estudiadas.  
 
En las Figuras 4.13 y 4.14 y Tabla 4.4 se muestran las características clínicas, antropométricas 
y de composición corporal, así como parámetros bioquímicos y metabólicos de la paciente 
LMNA C591F. 
 
Tanto el examen físico como la medición de los pliegues cutáneos mostró una notable pérdida 
de tejido adiposo subcutáneo en extremidades y un exceso de grasa en tronco (Figura 4.13 y 
4.14). La paciente no mostraba hipertrofia muscular, tampoco presentaba hirsutismo o 
acantosis nigricans. 
 
El índice de sensibilidad a la insulina SI, calculado a través del modelo mínimo de Bergman y 
expresado en E-5 min–1 (pmol/l)–1, fue igual a 1.6, un valor que está por debajo del rango de 




Figura 4.13: A: Vista anterior y lateral de la paciente con la mutación LMNA C591F asociada con FPLD2 atípica. 
Muestra pérdida de grasa subcutánea en brazos y piernas, sin la presencia de músculos prominentes o 
flebomegalia. Presenta además exceso de grasa evidente en cara, barbilla y cuello, región supraclavicular, área 
dorso-cervical, espalda, abdomen y en las partes medias de la zona proximal de los muslos debajo del 
ligamento inguinal. B: Imágenes de cortes transversales, obtenidas por tomografía axial computarizada, de la 
paciente a nivel de la vértebra L5 (a), de la mitad del muslo (b) y la pantorrilla (c) que reflejan una mínima grasa 
subcutánea rodeando los músculos de muslos y pantorrillas (indicado por flechas). A nivel de la vértebra L5, se 
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Figura 4.14: Pliegues cutáneos de varias regiones anatómicas de la mujer portadora de la mutación C591F en 
LMNA (círculos azules). Las barras grises representan los valores de percentil P10 y P90 de mujeres sanas con 
edad similar, según se describe en: Garg et al., 2001 [339] y Araujo et al., 2003 [341]).  
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Tabla 4.4: Características del propositus en el pedigrí L.9 con FPLD2 asociada a la mutación 
LMNA C591F. 
 Genotipo C591F Rango de normalidad 
Antropometría y composición corporal 
Sexo (M/F) F - 
Edad (años) 32 - 
Talla (cm) 159 - 
Peso (kg) 60 - 
IMC (kg/m2) 23.54 18 - 25 
WHR 1.1 0.68 - 0.83 
% Grasa total* 24.9 30.3 ± 1.5 
% Grasa tronco* 25.2 29.0 ± 1.6 
% Grasa EESS*  25.1 30.2 ± 1.8 
% Grasa EEII* 23.4 33.1 ± 1.5 
Parámetros bioquímicos y del metabolismo de la glucosa 
Glucosa basal (mg/dL) 88 74 - 105 
Insulina basal (mUI/L) 15 1.5 - 18.5 
Hemoglobina A1C (%) 4.4 3.9 – 6.1 
Leptina (ng/ml) 2.5 3.3 - 39.7 
Colesterol total (mg/dL) 141 120 - 254 
Triglicéridos (mg/dL) 97 25 - 150 
Colesterol LDL (mg/dL) 76 80 - 140 
Colesterol HDL (mg/dL) 38 35 - 84 
IL-6 (pg/ml) 13.6 0.0 - 5.0 
TNF-alfa (pg/m) 15.1 0.0 - 8.1 
Indice SI (E-5(1/(min(pmol/l)) 1.6 4.6 - 17.4 
Aspectos clínicos 
Inicio de lipoatrofia 13 años  
Patología asociada Miocardiopatía hipertrófica, 
estenosis aórtica severa, 
hipoleptinemia, polimenorrea 
 
IMC, índice de masa corporal *, WHR, “Waist-hip ratio” (Índice cintura-cadera); % de grasa corporal 
determinado por DEXA; EESS, extremidades superiores; EEII, extremidades inferiores; Hemoglobina A1c, 
hemoglobina glicosilada. 
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4.1.1.1.C. Mutación I299V 
Pedigrí L10 
En otra de las pacientes estudiadas (G1), que mostraba distribución atípica de la grasa, 
hipertrofia muscular en pantorrillas (Figura 4.15), diabetes mellitus, hipertensión arterial, 
hiperlipidemia e hipoleptinemia (Tabla 4.5), se encontró una mutación en heterozigosis no 
descrita, localizada en el exón 5 de LMNA. Esta mutación consiste en una sustitución de A por 
G en la posición 895 que supone el cambio de isoleucina por valina en el residuo 299 (I299V) 
de la proteína (Figura 4.16). El posterior estudio de algunos familiares de primer grado de la 
paciente reveló que esta mutación se segrega con un fenotipo FPLD (Figura 4.18). 
 
 
Figura 4.15: Vista anterior y posterior de la primera paciente diagnosticada con la mutación LMNA I299V, 
asociada con FPLD2 atípica. Muestra pérdida de grasa subcutánea en caderas, región glútea y extremidades 
inferiores (con hipertrofia muscular y flebomegalia). Se puede apreciar además el exceso de grasa en el tronco, 






Figura 4.16 Estudio genético del propositus en el pedigrí L.10. Electroferograma de la secuencia de ADN que 
muestra el cambio heterocigótico de A por G en la posición 895 (exón 5) del gen LMNA, suponiendo una 




Figura 4.17: Región polipeptídica alrededor de la mutación I299V detectada en nuestros pacientes. 
Comparación de esta región de la lamina A entre diferentes especies: humanos (Homo sapiens), ratón (Mus 
musculus), rata (Rattus norvegicus), pollo (Gallus gallus) y rana (Xenopus laevis). El residuo aminoacídico I299 
se conserva entre las 5 especies estudiadas. *También se conserva en lamina C.  
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Figura 4.18: Pedigrí L.10 de la familia con FPLD asociada a la mutación I299V, procedente de Galicia (Oza dos 
Ríos, A Coruña); con 9 miembros estudiados (indicados con una flecha en negro), de ellos 4 portaban la 
mutación (dos presentaban lipomatosis). Los cuadrados y los círculos representan a los individuos del sexo 
masculino y femenino, respectivamente. Con la flecha en rojo se indica al propositus. Los mutantes se indican 
con símbolos rellenos de negro. Los sujetos no afectados se indican con símbolos en blanco.  
 
Las pacientes con esta nueva mutación presentan un fenotipo de lipodistrofia parcial familiar 
atípico: pérdida de grasa en extremidades y nalgas, acúmulos de grasa en la cara, sotabarba y 
tronco. Dos de las tres pacientes estudiadas presentan diabetes mellitus insulino-requiriente, 
una severa resistencia a la insulina, hipoleptinemia e hipertrigliceridemia (Tabla 4.5). 
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Tabla 4.5: Características de los miembros del pedigrí L.10 con FPLD2 asociada a la mutación 
LMNA I299V. 







Antropometría y composición corporal 
Sexo (M/F) F F F 
Edad (años) 42 64 38 
Talla (cm) 1.63 1.59 1.66 
Peso (kg) 85.9 84.4 87.6 
IMC (kg/m2) 32.33 33.38 31.79 
Cintura (cm) 104.7 106 110 
WHR 1.00 1.02 1.00 
PC Bicipital (mm) 11 10 15 
PC  Tricipital (mm) 16.6 5.0 19.0 
PC Subescapular (mm) 28.0 36.0 35.0 
PC Suprailíaco (mm) 30 30 31 
PC Muslo (mm) 5 21 22 
PC Pantorrilla (mm) 3.2 5.0 7.0 
% Grasa total* 33.6 31.2 35.8 
% Grasa tronco* 43.4 38.2 42.2 
% Grasa EESS*  27.3 27.9 33.4 
% Grasa EEII* 18.3 19.5 29.5 
Parámetros bioquímicos y del metabolismo de la glucosa 
Glucosa basal (mg/dL) 168 227 90 
Insulina basal (mUI/L) 27.3 30,2 15,5 
Hemoglobina A1C (%) 9.1 7.1 5.5 
Leptina (ng/ml) 0.9 13 17 
HOMA-IR 11.48 17.16 3.49 
Colesterol total (mg/dL) 158 155 198 
Triglicéridos (mg/dL) 130 198 167 
Colesterol LDL (mg/dL) 64 93 133 
Colesterol HDL (mg/dL) 28 22 32 
IL-6 (pg/ml) 2.1 2.0 2.0 
TNF-alfa (pg/m) 36.9 11.7 11.1 
Aspectos clínicos 
Inicio de lipoatrofia Infancia Adolescencia 15 años 
Patología asociada DM, HTA, HLP IIb, 
hipoleptinemia 
lipomatosis 




IMC, índice de masa corporal; WHR, " Waist-hip ratio" (Índice cintura-cadera); PC, pliegue cutáneo; *, % de 
grasa corporal determinado por DEXA; EESS, extremidades superiores; EEII, extremidades inferiores; 
Hemoglobina A1C, hemoglobina glicosilada; HOMA-IR, “homeostasis model assessment-insulin resistance”; 
DM, diabetes mellitus; HTA, hipertensión arterial; HLP, hiperlipidemia.  
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4.1.1.1.D. Mutación T528M  
Pedigrí L11 
El análisis genético de una paciente de Málaga, con distribución anormal de la grasa corporal, 
hipertrofia muscular (Figura 4.19), hepatomegalia, hipertrigliceridemia, hipoleptinemia y 
TNFalfa aumentado (Tabla 4.6), reveló la presencia de una mutación en  heterozigosis en el 
exón 9 del gen LMNA. La mutación consiste en el cambio de C por T en la posición 1583, que 
origina la sustitución de treonina por metionina en el residuo 528 (T528M) de la proteína 
(Figura 4.20). La madre y una hermana de la propositus presentan un fenotipo similar. El 
estudio genético de la hermana reveló que posee la misma mutación (Figuras 4.20 y 4.22). 
Ambas pacientes con el genotipo T528M portan además: el SNP sinónimo H566H (c. 1698 
C>T) en LMNA, así como el SNP no sinónimo P12A (c.34 C>G) y SNP sinónimo (en 
homocigosis) L449L (c.1345 C>T) en el gen PPARG, ver sección 4.1.2. 
La hermana del propositus presenta hipertensión arterial (HTA), no es diabética y tampoco 
presenta hiperlipidemia (HLP). La madre, ya fallecida, presentó diabetes mellitus, HTA, HLP 
tipo IV, xantomas eruptivos, cardiopatía isquémica e ictus.  
 
 
Figura 4.19: Primera paciente diagnosticada con la mutación T528M asociada a FPLD2. Muestra pérdida de 
grasa subcutánea en tronco y extremidades (con hipertrofia muscular y flebomegalia), así como, acumulación 





Figura 4.20: Estudio genético en las dos pacientes diagnosticadas en el pedigrí L.11, el propositus (M1) y la 
hermana (M2). Electroferograma de la secuencia de ADN que muestra el cambio heterocigótico de C por T en la 
posición 1583 (exón 9) del gen LMNA, suponiendo una sustitución T528M en la proteína. La mutación se muestra 
como dos picos superpuestos (indicados con una flecha).  
 
 
Figura 4.21: Región polipeptídica alrededor de la mutación T528M detectada en nuestros pacientes. 
Comparación de esta región de la lamina A entre diferentes especies: humanos (Homo sapiens), ratón (Mus 
musculus), rata (Rattus norvegicus), pollo (Gallus gallus) y rana (Xenopus laevis). El residuo aminoacídico T528 
se conserva entre las 5 especies estudiadas. ,También se conserva en lamina C. 
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Figura 4.22: Pedigrí L.11 con la mutación T528M, procedente de Andalucía (Málaga), con 2 hermanas 
estudiadas que portan la mutación. Los cuadrados y los círculos representan a los individuos del sexo 
masculino y femenino, respectivamente. Los individuos afectados se indican con símbolos rellenos de negro, 
con la flecha en rojo se indica el primer individuo diagnosticado. Los sujetos no afectados se indican con 
símbolos en blanco, aquellos cuyo fenotipo da lugar a sospechar que presentan la mutación, con símbolos 
rellenos en gris. Los círculos y cuadrados con una barra diagonal son individuos fallecidos.  
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Tabla 4.6: Características del propositus en el pedigrí FPLD2 con la mutación LMNA T528M. 
 Genotipo T528M  Rango de normalidad 
Antropometría y composición corporal 
Sexo (M/F) F  
Edad (años) 42  
IMC (kg/m2) 23.7 21 - 26 
WHR 0.9 0.68 - 0.83 
PC Bicipital (mm) 4 2.5 - 19.3 
PC Tricipital (mm) 5.5 7.7 - 30.8 
PC Subescapular (mm) 17.5 5.1 - 24.5 
PC Suprailíaco (mm) 9 2.8 - 28.5 
PC Muslo (mm) 3.9 19 - 47 
PC Pantorrilla (mm) 3.7 5.4 - 21.9 
% Grasa total* 21.2 24.3 
% Grasa tronco* 26.2 17.4 
% Grasa EESS*  15.8 27.7 
% Grasa EEII* 14.8 32.8 
Parámetros bioquímicos y del metabolismo de la glucosa 
Insulina (mUI/L) 5.9 1.5 - 18.5 
Leptina (ng/ml)  2.4 5.5 - 30.0 
HOMA-IR 1.24 <3 
Triglicéridos (mg/dL) 372 25 - 150 
TNF-alfa (pg/ml) 21 0 - 8.1 
Aspectos clínicos 
Inicio de lipoatrofia Infancia  
Patología asociada Hepatomegalia, enfermedad de Crohn 
 
IMC, índice de masa corporal; WHR, " Waist-hip ratio" (Índice cintura-cadera); PC, pliegue cutáneo; *, % 
de grasa corporal determinado por DEXA; EESS, extremidades superiores; EEII, extremidades inferiores; 
HOMA-IR, “homeostasis model assessment-insulin resistance”.  
4.1.1.1.E. Mutación R545H  
Pedigrí L12 
En otra de las pacientes estudiadas, procedente de Galicia, con distribución atípica de la grasa: 
acumulación de grasa en la cara, cuello, tórax y abdomen (Figura 4.23). La paciente presentó 
diabetes mellitus insulino-requiriente (y antecedentes familiares), acantosis nigricans y 
acrocordones. En esta paciente se encontró una mutación en  heterozigosis, descrita 
previamente por Huong en 2010 (Tesis Doctoral) [438], en el gen LMNA, que consiste en el 
cambio de G por A en el nucleótido 1634 y supone la sustitución de serina por arginina 
(R545H) (Figura 4.24).  
 
 




Figura 4.23: Vista anterior, lateral y posterior de la paciente diagnosticada con la mutación LMNA R545H, con 
distribución atípica de la grasa: acumulación de grasa en la cara, cuello, tórax y abdomen. En la imagen inferior 









Figura 4.24: Estudio genético en la paciente diagnosticada. Electroferograma de la secuencia de ADN que 
muestra el cambio heterocigótico de G por A en la posición 1634 (exón 10) del gen LMNA, suponiendo una 




Figura 4.25: Región polipeptídica alrededor de la mutación R545H detectada en la paciente del pedigrí L.12. 
Comparación de esta región de la lamina A entre diferentes especies: humanos (Homo sapiens), ratón (Mus 
musculus), rata (Rattus norvegicus), pollo (Gallus gallus) y rana (Xenopus laevis). El residuo aminoacídico R545 
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Figura 4.26: Pedigrí L.12 con la mutación R545H, procedente de Galicia (Arzúa, La Coruña), de 5 sujetos 
estudiados, sólo 1 portaba la mutación.  Los cuadrados y los círculos representan a los individuos del sexo 
masculino y femenino, respectivamente. Los individuos a los que se les realizó estudio genético están indicados 
con una flecha en negro. Con la flecha en rojo se indica a la paciente diagnosticada. El círculo con una barra 



































Tabla 4.7: Características de la paciente portadora de la mutación LMNA R545H. 
 Genotipo R545H Rango de normalidad 
Antropometría y composición corporal 
Sexo (M/F) F  
Edad (años) 45  
Talla (cm) 163  
Peso (kg) 81  
IMC (kg/m2) 30.50 22 - 27 
WHR 1.04 0.68 - 0.83 
PC Bicipital (mm) 8 4 - 27 
PC  Tricipital (mm) 19 10 - 36 
PC Subescapular (mm) 28 8 - 50 
PC Suprailíaco (mm) 6 10 - 50 
PC Muslo (mm) 23 .11 - 55 
PC Pantorrilla (mm) 11 .5 - 30 
Parámetros bioquímicos y del metabolismo de la glucosa 
Glucosa basal (mg/dL) 268.0 74 - 105 
Insulina basal (mUI/L) 10.7 1.5 - 18.5 
Hemoglobina A1C (%) 9.9 3.9 - 6.1 
Leptina (ng/ml) 12.7 10 - 60 
Colesterol total (mg/dL) 203 120 - 254 
Triglicéridos (mg/dL)  169 25 - 150 
Colesterol LDL (mg/dL) 126 80 - 140 
Colesterol HDL (mg/dL) 41 35 - 84 
Aspectos clínicos 
Inicio de lipoatrofia Infancia  
Patología asociada Artritis reumatoide,Tiroiditis 
linfocitaria crónica, 
DM, HTA, HLP IIb, 
Adenoma suprarrenal productor de 
cortisol 
 
IMC, índice de masa corporal; WHR, " Waist-hip ratio" (Índice cintura-cadera); PC, pliegue cutáneo; 
Hemoglobina A1C, hemoglobina glicosilada; DM, diabetes mellitus; HTA, hipertensión arterial; HLP, 
hiperlipidemia.  
. 
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4.1.1.1.F. Mutación R482Q  
Pedigrí L.13 
El análisis genético de una paciente de Monforte (Galicia), con FPLD típica (Figura 4.27), 
reveló la presencia de la mutación heterocigótica R482Q en el exón 8 de LMNA.  La mutación 
consiste en el cambio de G por A en la posición 1445, que origina la sustitución de arginina 
por glutamina en el residuo 482 (R482Q) de la proteína (Figura 4.28). La madre del 
propositus presenta un fenotipo similar y el estudio genético reveló que posee la misma 






Figura 4.27: Primera paciente diagnosticada con la mutación LMNA R482Q en el pedigrí L.13, asociada con 
FPLD2 típica. A: Se observa una  marcada pérdida de tejido adiposo subcutáneo en las extremidades y nalgas, 
mientras que la grasa subcutánea abdominal es normal, acumulación de grasa en la cara, hipertrofia muscular y 




Figura 4.28: Estudio genético en la paciente diagnosticada.  Electroferograma de la secuencia de ADN que 
muestra el cambio heterocigótico de G por A en la posición 1445 (exón 8) del gen LMNA, suponiendo una 




Figura 4.29: Pedigrí L13. con la  mutación R482Q, procedente de Monforte (Galicia). Los cuadrados y los 
círculos representan a los individuos del sexo masculino y femenino, respectivamente. Los individuos afectados 
se indican con símbolos rellenos de negro, con la flecha en rojo se indica al propositus. Los sujetos no 
afectados se indican con símbolos en blanco, aquellos cuyo fenotipo da lugar a sospechar que presentan la 
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Tabla 4.8: Características de los miembros del pedigrí L.13 con FPLD2 asociada a la mutación  
LMNA R482Q. 





Antropometría y composición corporal 
Sexo (M/F) F F 
Edad (años) 22 56 
Talla (cm) 1.61 1.56 
Peso (kg) 64.5 68.9 
IMC (kg/m2) 24.88 28.31 
Cintura (cm) 77.2 95.8 
WHR 0.87 1.06 
PC Bicipital (mm) 4.8 4.8 
PC Tricipital (mm) 9.7 7.0 
PC Subescapular (mm) 19.8 37.5 
PC Suprailíaco (mm) 14.4 10.2 
PC Muslo (mm) 4.8 4 
PC Pantorrilla (mm) 6 3 
% Grasa total* 26.2 28.0 
% Grasa tronco* 30.4 35.1 
% Grasa EESS*  24.2 24.1 
% Grasa EEII* 21.6 17.5 
Parámetros bioquímicos y del metabolismo de la glucosa 
Glucosa basal (mg/dL) 102 115 
Insulina basal (mUI/L) 11 16.8 
Hemoglobina A1C (%) 5.1 6.2 
Leptina (ng/ml) 7.5 7.2 
HOMA-IR 2.48 4.83 
Colesterol total (mg/dL) 191 217 
Triglicéridos (mg/dL) 168 157 
Colesterol LDL (mg/dL ) 141 142 
Colesterol HDL (mg/dL) 36 43 
IL-6 (pg/ml) 2 ND 
TNF-alfa (pg/m) 15.2 ND 
Aspectos clínicos 
Inicio de lipoatrofia Pubertad Pubertad 
Patología asociada GBA, HLP IV GBA, HLP IV, HTA, lipomas,  
Ca mama, BMN 
IMC, índice de masa corporal; WHR, " Waist-hip ratio" (Índice cintura-cadera); PC, pliegue cutáneo; *, % de 
grasa corporal determinado por DEXA; EESS, extremidades superiores; EEII, extremidades inferiores; 
Hemoglobina A1C, hemoglobina glicosilada; homa-IR, “homeostasis model assessment-insulin resistance”; 
GBA, glucemia basal alterada; HLP, hiperlipidemia; HTA, hipertensión arterial; Ca mama, carcinoma de mama; 
BMN, bocio multinodular. 
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4.1.1.2. Mutaciones encontradas en PPARG  
En el gen PPARG se detectaron 2 mutaciones diferentes no descritas anteriormente (Tabla 
4.9).  
 
Tabla 4.9 Descripción de las mutaciones encontradas en PPARG 
Mutación Cambio Exón No. de pacientes * 
R181Q CGG > CAG 4 2/1 
S410R AGC > AGA 6 2/1 
*, Estudiados genéticamente//mutados. 
 
Tabla 4.10: Análisis predictivo de patogenicidad de las mutaciones puntuales encontradas 
en PPARG, mediante el programa “PolyPhen-2” (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/). 
Mutación  Predicción Puntuación *  
R181Q  Probablemente perjudicial 1.000  
S410R  Probablemente perjudicial 0.997  
*, valor máximo 1.00 
4.1.1. 2.A. Mutación R181Q  
Pedigrí P.1 
 Al secuenciar el gen PPARG se detectó en una de las pacientes, procedentes de Galicia, con 
distribución atípica de la grasa (acumulación de grasa en la cara, tórax, abdomen y 
extremidades superiores, con escaso TAsc en extremidades inferiores y glúteos) (Figura 4.30), 
una mutación en  heterozigosis no descrita, que consiste en el cambio de G por A en el 
nucleótido 542, que supone la sustitución de arginina por glutamina (R181Q) (Figura 4.31).  


























Figura 4.30: Vista anterior y posterior de la paciente diagnosticada con la mutación PPARG R181Q, asociada 
con FPLD2 atípica, mostrando pérdida de grasa subcutánea en caderas, región glútea y piernas (con hipertrofia 










Figura 4.31: Estudio genético en la paciente diagnosticada.  Electroferograma de la secuencia de ADN que 
muestra el cambio heterocigótico de G por A en la posición 542 (exón 4) del gen PPARG, suponiendo una 




Figura 4.32: Región polipeptídica alrededor de la mutación R181Q detectada en nuestra paciente. Comparación 
de esta región del receptor nuclear PPARγ entre diferentes especies: humanos (Homo sapiens), ratón (Mus 
musculus), rata (Rattus norvegicus), pollo (Gallus gallus) y rana (Xenopus laevis). El residuo aminoacídico R181 
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Tabla 4.11: Características de la paciente con FPLD2, portadora del genotipo PPARG R181Q. 
 Genotipo R181Q  Rango de normalidad 
Antropometría y composición corporal 
Sexo (M/F) F  
Edad (años) 43  
Talla (cm) 1.53  
Peso (kg) 76.7  
IMC (kg/m2) 32.77 21 - 26 
Cintura (cm) 108  
Caderas (cm) 99  
WHR 1.09 0.68 - 0.83 
PC Bicipital (mm) 6.4  
PC Tricipital (mm) 21.1  
PC Subescapular (mm) 24.3  
PC Suprailíaco (mm) 42  
PC Muslo (mm) 14.7  
PC Pantorrilla (mm) 12.4  
% Grasa total* 40.5 28 - 40 
% Grasa tronco* 46.3 20 - 45 
% Grasa EESS*  35.3 25 - 50 
% Grasa EEII* 32 30 - 50 
Parámetros bioquímicos y del metabolismo de la glucosa 
Glucosa basal (mg/dL) 106 74.0 - 105.0 
Insulina basal (mUI/L) 12.5 1.5 - 18.5 
Hemoglobina A1C (%) 5.4 3.9 - 6.1 
Leptina (ng/ml) 4.0 10.0 - 60.0 
HOMA-IR 3.32  
Colesterol total (mg/dL) 235 120 - 254 
Triglicéridos (mg/dL) 249 25 - 150 
Colesterol LDL (mg/dL) 153 80 - 140 
Colesterol HDL (mg/dLl) 33 35 - 84 
IL-6 (pg/ml) 2.3 0.0 - 5.0 
TNF-alfa (pg/ml) 11.0 0.0 - 8.1 
Aspectos clínicos  
Inicio de lipoatrofia Niñez  
Patología asociada HTA, hipertrigliceridemia  
IMC, índice de masa corporal; WHR, " Waist-hip ratio" (Índice cintura-cadera); PC, pliegue cutáneo; *, % de 
grasa corporal determinado por DEXA; EESS, extremidades superiores; EEII, extremidades inferiores; 
Hemoglobina A1C, hemoglobina glicosilada; HOMA-IR, “homeostasis model assessment-insulin resistance”; 
HTA, hipertensión arterial.  
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4.1.1. 2.B. Mutación S410R 
Pedigrí P.1 
En otra de las pacientes estudiadas, procedente de Galicia, con distribución atípica de la grasa: 
acumulación de grasa en la cara, cuello, tórax y abdomen, con escaso TAsc en extremidades y 
glúteos (Figura 4.33) y acantosis nigricans, se encontró una mutación heterocigótica no 
descrita en el gen PPARG, que consiste en el cambio de C por A en el nucleótido 1230 que 
supone la sustitución de serina por arginina (S410R) (Figura 4.34).  
 
 
Figura 4.33: Vista anterior de la paciente diagnosticada con la mutación PPARG S410R, asociada con FPLD2 
atípica, mostrando pérdida de grasa subcutánea en caderas y extremidades inferiores. Se puede apreciar 











Figura 4.34: Estudio genético de la paciente diagnosticada.  Electroferograma de la secuencia de ADN que 
muestra el cambio heterocigótico de C por A en la posición 1230 (exón 6) del gen PPARG, suponiendo una 




Figura 4.35: Región polipeptídica alrededor de la mutación S410R detectada en nuestros pacientes. 
Comparación de esta región del receptor nuclear PPARγ entre diferentes especies: humanos (Homo sapiens), 
ratón (Mus musculus), rata (Rattus norvegicus), pollo (Gallus gallus) y rana (Xenopus laevis). El residuo 









Tabla 4.12: Características de la paciente con FPLD2, portadora del genotipo PPARG S410R.  
 Genotipo S410R 
Rango de 
normalidad 
Antropometría y composición corporal 
Sexo (M/F) F  
Edad (años) 51  
Talla (cm) 1.59  
Peso (kg) 74  
IMC (kg/m2) 29.27 22 - 27 
Cintura (cm) 102  
Caderas (cm) 101  
WHR 1.01 0.68 - 0.83 
PC Bicipital (mm) 4.1  
PC  Tricipital (mm) 5.1  
PC Subescapular (mm) 46  
PC Suprailíaco (mm) 31  
PC Muslo (mm) 5.8  
PC Pantorrilla (mm) 4.3  
% Grasa total* 43.5 28 - 40 
% Grasa tronco* 52.6 20 - 45 
% Grasa EESS*  43.3 25 - 50 
% Grasa EEII* 27.1 30 - 50 
Parámetros bioquímicos y del metabolismo de la glucosa 
Glucosa basal (mg/dL) 176 74 - 105 
Insulina basal (mUI/L) 10.5  1.5 - 18.5 
Hemoglobina A1C (%) 7.7 3.9 - 6.1 
Leptina (ng/ml) 1.2 10.0 - 60.0 
Colesterol total (mg/dL) 246  
Triglicéridos (mg/dL) 117  
Colesterol LDL (mg/dL) 143  
Colesterol HDL (mg/dL) 57  
HOMA-IR 4.62  
IL-6 (pg/ml) 2.0  
TNF-alfa (pg/ml) 7.7  
Aspectos clínicos 
Inicio de lipoatrofia Pubertad  
Patología asociada DM, HTA, 
Acantosis nigricans 
 
IMC, índice de masa corporal; WHR, " Waist-hip ratio" (Índice cintura-cadera); PC, pliegue cutáneo; 
Hemoglobina A1C, hemoglobina glicosilada; HOMA-IR, “homeostasis model assessment-insulin resistance”; 
DM, diabetes mellitus; HTA, hipertensión arterial.  
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4.1.1.3. Pacientes con sospecha de FPLD sin diagnóstico molecular 
En un grupo de 55 mujeres con sospecha de FPLD no se encontró ninguna mutación en las 
regiones codificantes de los genes LMNA o PPARG. Estas pacientes presentaban una evidente 
distribución anormal de la grasa corporal, caracterizada por exceso de grasa en el tronco, 
cuello y cara, con escaso TAsc en las extremidades, sobre todo en las inferiores (Figura 4.36). 
Esta distribución anormal de la grasa corporal estaba asociada a alteraciones metabólicas, 
como resistencia a la insulina, diabetes mellitus e hiperlipidemia (ver apartado 4.1.3). 
Características éstas que se corresponden con la lipodistrofia parcial familiar tipo Köbberling 
(FPLD1).  
 
Figura 4.36: Pacientes con FPLD1. Muestran pérdida de grasa en caderas, glúteos y extremidades 
(principalmente inferiores). Mientras que presentan un notable incremento de la grasa en la cara, cuello, 
abdomen y espalda. (Cortesía del Prof. Araújo-Vilar, Facultad de Medicina de Santiago de Compostela) 
4.1.2. PREVALENCIA DE POLIMORFISMOS 
4.1.2.1. SNPs encontrados en LMNA  
En los fragmentos secuenciados del gen LMNA, se encontraron 5 polimorfismos diferentes 
que no generan cambio de aminoácido (Tabla 4.13). 
Tabla 4.13: Polimorfismos encontradas en LMNA 
Polimorfismo Alelos Exón Referencia* Frecuencia control/ FPLD (%) 
Hetero/ 
Homocigótico 
S17S c.51 C>T 1 rs11549668 7/11 5/1 
L204L c.612 G>A 3 rs12117552 8/1 2/0 
A287A c. 861 T>C 5 rs538089 0/14 7/0 
D446D c. 1338 T>C 7 rs505058 10/31 18/1 
H566H c. 1698 C>T 10 rs4641 16/36 20/6 
*, datos disponibles en: http:// http://www.dmd.nl/ 
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El polimorfismo sinónimo S17S (rs11549668) está descrito en la posición 300 del ARNm de 
LMNA (NM_005572.3), y para la proteína NP_005563 en la serina de la posición 17.  
 
Las frecuencias de las variantes genómicas y alélicas de este SNP en la población europea de 
referencia y en nuestra muestra son las siguientes: 
Frecuencia genotípica Frecuencia alélica 
SNP S17S 
C/C C/T C T 
Población de referencia *  0.976 0.024 0.988 0.012 
Población estudiada (n=110) 0.92 0.08 0.96 0.04 
* Descrita en www.ncbi.nlm.nih.gov 
 
Frecuencia genotípica 
 Frecuencia alélica SNP S17S 
C/C C/T Chi-Sq p C T 
Control (n=34) 0.94 0.06 0.97 0.03 




El polimorfismo sinónimo L204L (rs12117552) en LMNA fue descrito por Taylor y cols. en 
2004. Pero no hay datos disponibles sobre las frecuencias de las variantes genotípicas ni 
alélicas. En nuestra muestra se encontró: 
Frecuencia genotípica Frecuencia alélica 
SNP L204L 
G/G G/A G A 
Población estudiada (n=110) 0.965 0.035 0.98 0.018 
 
Frecuencia genotípica 
 Frecuencia alélica SNP L204L 
G/G G/A Chi-Sq p G A 
Control (n=34) 0.89 0.11 0.944 0.055 
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El polimorfismo sinónimo A287A (rs538089) está descrito en la posición 1110 del ARNm de 
LMNA (NM_005572.3) y para la proteína (NP_005563.1) en el residuo de  alanina de la 
posición 287.  
Las frecuencias de las variantes genómicas y alélicas de este SNP en la población europea de 
referencia y en nuestra población son las siguientes: 
Frecuencia genotípica 
 Frecuencia alélica SNP A287A 
T/T T/C C/C T C 
Población de referencia* 0.629 0.289 0.082 0.774 0.226 
Población estudiada (n=110) 0.83 0.15 0.09 0.92 0.08 
* Descrita en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov  
 
Frecuencia genotípica Frecuencia alélica 
SNP A287A 
T/T T/C C/C Chi-Sq p  T C 
Control (n=34) 1.00 0.00 0.00 1.0 0.0 




El polimorfismo sinónimo D446D (rs505058) está descrito en la posición 1587 del ARNm de 
LMNA (NM_005572.3) y para la proteína (NP_005563.1) en el residuo de aspartato de la 
posición 446.  
Las frecuencias de las variantes genómicas y alélicas de este SNP en la población europea de 
referencia y en nuestra población son las siguientes: 
Frecuencia genotípica 
 Frecuencia alélica 
SNP D446D 
T/T T/C C/C T  C 
Población de referencia* 0,784 0,193 0,023 0,881 0,119 
Población estudiada (n=110) 0,745 0,226 0,028 0,87 0,013 
* Población TSI (Toscana) descrita en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov 
 
Frecuencia genotípica 
 Frecuencia alélica SNP D446D  
T/T T/C C/C Chi-Sq p  T C 
Control (n=34) 0,906 0,094 0,000 0,953 0,047 
Sospecha FPLD 





El polimorfismo sinónimo H566H (rs4641) está descrito en la posición 1947 del ARNm de 
LMNA (NM_005572.3) y para la proteína (NP_005563.1) en el residuo de histidina de la 
posición 566.  
Las frecuencias de las variantes genómicas y alélicas de este SNP en la población europea de 
referencia y en nuestra población son las siguientes: 
Frecuencia genotípica Frecuencia alélica 
H566H 
C/C C/T T/T C T 
Población de referencia*  0,580 0,364 0,057 0,761 0,239 
Población estudiada (n=110) 0,694 0,222 0,083 0,85 0,15 
*Población TSI (Toscana) descrita en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov 
  
Frecuencia genotípica 
 Frecuencia alélicas H566H 
C/C C/T T/T Chi-Sq p C T 
Control (n=34) 0,790 0,09 0,12 0,833 0,167 
Sospecha FPLD 




En todos los polimorfismos encontrados en el gen LMNA, tanto en la población total como en 
las subpoblaciones estudiadas, las frecuencias de las variantes alélicas cumplen con el 
Equilibrio Hardy-Weinberg. 
4.1.2.2. SNPs encontrados en PPARG 
En los fragmentos secuenciados del gen PPARG, se encontraron 3 polimorfismos, uno de 
ellos no sinónimo (Tabla 4.14). 
Tabla 4.14: Polimorfismos encontradas en PPARG 
Polimorfismo Alelos Exón Referencia* Frecuencia en FPLD (%) 
Hetero/ 
Homocigótico 
P12A c.34 C>G 1 rs1801282 24 10/0 
D144D c.432 T>C 3 ND 4 1/0 
L449L c.1345 C>T 7 ND 29 8/4 
*, registrado en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov; ND, no descrito. 
 
El polimorfismo no sinónimo P12A (rs1801282) está descrito en la posición 34 del ARNm de 
PPARG (NM_015869.4) y para la proteína (NP_056953.2) en el residuo de prolina de la 
posición 12.  
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El análisis predictivo de patogenicidad para la sustitución PPARγ2 P12A, mediante el 
programa “PolyPhen-2” (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) revela que es probablemente 
perjudicial con una puntuación 0.984. 
 
Las frecuencias de las variantes genómicas y alélicas de este SNP en la población europea de 
referencia y en nuestra muestra son las siguientes: 
 
Frecuencia genotípica Frecuencia alélica 
P12A 
C/C C/G G/G C G 
Población de referencia*  0.864  0.136 - 0.932  0.068 
Población estudiada 
 (n= 84) 0.76 0.24 0 0,89   0,11 
*, Estudio de una población europea registrado en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov 
 




 Frecuencia alélica P12A 
C/C C/G G/G Chi-Sq p C G 
Control (n=34) 0,88 0,12 0 0,94 0,06 
Sospecha FPLD 




4.1.3. CORRELACIÓN GENOTIPO-FENOTIPO 
4.1.3.1. Muestra general 
Al comparar las características fenotípicas de la población con sospecha de FPLD con 
respecto a la población control se observó: 
Mayor presión arterial diastólica (PAD), mayor perímetro de cintura y menor perímetro de 
cadera y de muslo (Tabla 4.15). La medición de los pliegues cutaneos (Figura 4.36), así como 
la determinación de la composición corporal de la grasa por DEXA (Tabla 4.16 y Figura 4.37) 
muestran una reducción de la grasa en extremidades inferiores. El porcentaje de diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2), de hiperlipidemia, hipertrigliceridemia e hipertensión arterial (HTA) 
fue mayor (Tabla 4.17). Estas pacientes presentaron mayores niveles de glucosa e insulina 
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basal, y una disminución de la sensibilidad a la insulina (Tabla 4.18), un incremento en los 
niveles de trigliceridos y colesterol VLDL y una disminución del colesterol HDL (Tabla 
4.18). 
 
Tabla 4.15: Características antropométricas de la muestra general. 




Edad (años) 50 ± 18 49 ± 14 ns 
PAS (mmMg) 133 ± 16 138 ± 17 ns 
PAD (mmMg) 77 ± 10 83 ± 11 0.0001 
Peso (kg) 75 ± 15 79 ± 12 ns 
Talla (cm) 157 ± 7 155 ± 6 ns 
IMC (kg/m2) 31.2 ± 6 32.9 ± 5 ns 
Cintura (cm) 96 ± 14 106 ± 11 0.0001 
Cadera (cm) 111 ± 11 104 ± 8 0.0001 
Muslo (cm) 60 ± 8 55 ± 6 0.0001 
WHR 0.87 ± 0.10 1.02 ± 0.07 0.0001 
Cint/muslo 1.79 ± 0.24 1.95 ± 0.19 0.0001 
PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; IMC, índice de masa corporal; 
WHR, “Waist-hip ratio” (Índice cintura-cadera); FPLD, lipodistrofia parcial familiar; ns, no 
significativo.  Los datos representan las medias ± DS. 
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Figura 4.36: Pliegues cutáneos de varias regiones anatómicas de las mujeres estudiadas con sospecha de 
FPLD y del grupo control. 
 
Tabla 4.16: Composición corporal (grasa) de la muestra general determinada por DEXA. 
 Controles (n=21) 
Sospecha FPLD 
(n=43) p 
Grasa Total (kg) 30 ± 13 32 ± 8 ns 
MLG total (kg) 40 ± 6 43 ± 5 0.03 
G. EESS (kg) 3.4 ± 1.8 3.5 ± 1.0 ns 
MLG EESS (kg) 4.1 ± 0.7 4.9 ± 0.8 0.004 
G.EEII (kg) 9.1 ± 2.5 7.1 ± 2.7 0.009 
MLG EEII (kg) 13 ± 2 14 ± 2 ns 
G.Tronco (kg) 16 ± 10 20 ± 6 ns 
MLG Tronco (kg) 20 ± 4 22 ± 3 ns 
G. EE/Tronco 1.0 ± 0.5 0.5 ± 0.1 0.0007 
MGL, masa libre de grasa; MG, masa grasa; EESS, extremidades  superiores; EEII, extremidades inferiores; ns, no 






Figura 4.37: Distribución de la grasa corporal, determinada por DEXA, en las mujeres estudiadas con 
sospecha de FPLD y el grupo control. EESS, extremidades superiores; EEII, extremidades inferiores. 
 






Menopausia % 61.7 51.7 ns 
Alteración met HC % 56 75 ns 
DM2 % 35.3 63.3 0.01 
HLP % 49 83 0.0001 
HLP IIa % 28 32 ns 
HLP IIb % 13 28 0.03 
HLP IV % 9 22 0.01 
HTA % 37 57 0.02 
Alteración met HC, alteración del metabolismo hidrocarbonado (glucemia basal alterada, intolerancia a 
la glucosa, diabetes mellitus); DM2, diabetes mellitus tipo 2; HLP, hiperlipoproteinemia; HTA, 
hipertensión arterial; ns, no significativo. 
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Tabla 4.18: Datos bioquímicos de la muestra general. 
 Controles (n=69) Sospecha FPLD (n=76) p 
Glucosa (mg/dL) 115 ± 55 157 ± 85 0.002 
Hb A1c (%) 6.7 ± 1.5 7.2 ± 2.1 ns 
Insulina (mUI/L) 7.2 ± 5.4 16 ± 18 0.01 
HOMA-IR 2.0 ± 2.4 5.6 ± 5.6 0.00006 
Leptina (ng/ml) 27 ± 21 23 ± 18 ns 
Col. Total (mg/dL) 190 ± 35 200 ± 60 ns 
TG (mg/dL) 108 ± 67 181 ± 48 0.0009 
Col. LDL (mg/dL)  114 ± 28 116 ± 43 ns 
Col. HDL (mg/dL) 51 ± 15 43 ± 15 0.002 
Col. VLDL (mg/dL) 21 ± 13 32 ± 31 0,03 
Cortisol (ug/dL) 17 ± 6 17 ± 7 ns 
TSH (mUI/L) 3.0 ± 2.1 3.3 ± 6.7 ns 
T3 libre (pg/mL) 3.1 ± 0.5 3.3 ± 0.7 ns 
T4 libre (ng/dL) 1.2 ± 0.2 1.2 ± 0.4 ns 
LH (UI/L) 15 ± 16 15 ± 13 ns 
FSH (UI/L) 27 ± 23 24 ± 30 ns 
E2 (pg/mL) 53 ± 75 40 ± 45 ns 
Testosterona (ng/mL) 0.38 ± 0.27 0.40 ± 0.24 ns 
Creatinina (mg/dL) 1.0 ± 0.7 0.85 ± 0.24 ns 
CK (UI/L) 100 ± 52 102 ± 68 ns 
AST (UI/L) 21 ± 8 21 ± 21 ns 
ALT (UI/L) 25 ± 14 29 ± 34 ns 
GGT (UI/L) 23 ± 24 30 ± 34 ns 
F.Alcalina (UI/L) 162 ± 64 145 ± 44 ns 
A.Úrico (mg/dL) 5.3 ± 1.7 5.2 ± 1.5 ns 
TNFalfa (pg/ml) 13.2 ± 6.1 13.8 ± 14.5 ns 
IL6 (pg/ml) 5.8 ± 7.9 4.0 ± 3.5 ns 
PCR (mg/dL) 0.6 ± 0.9 1.0 ± 1.7 ns 
Hb A1C, hemoglobina glicosilada; HOMA-IR, “homeostasis model assessment-insulin resistance”; Col., colesterol; TG, 
triglicéridos; TSH, hormona estimulante del tiroides; T3, triyodotironina; T4, tiroxina; LH, hormona luteinizante; E2, estradiol; 
CK, creatinquinasa; AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa; FSH, hormona folículo-estimulante; 
GGT, gamma glutamil transpeptidasa; IL6, interleuquina 6; PCR, proteína C reactiva; ns, no significativo. Los datos 
representan las medias ± DS. 
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4.1.3.2. Pacientes diabéticas 
Al comparar las características fenotípicas de sólo el grupo de mujeres diabéticas con 
sospecha de FPLD con respecto a la población control diabética se observó: 
Mayor PAD y menor perímetro de cadera (Tabla 4.19). La  medición de los pliegues cutáneos 
(Figura 4.38), así como la determinación de la composición corporal por DEXA (Tabla 4.20 y 
Figura 4.39) muestran un incremento de la grasa troncular y reducción de la grasa en 
extremidades inferiores. Fue mayor el porcentaje de pacientes con hiperlipidemia (Tabla 
4.21). Las pacientes con sospecha de FPLD presentaron mayores niveles de insulina basal y 
una disminución de la sensibilidad a la insulina (Tabla 4.22). Se observó un incremento en los 
niveles de trigliceridos, una disminución de la leptina plasmática y de la interleuquina 6 
(Tabla 4.22). 
 
Tabla 4.19: Características antropométricas de las pacientes diabéticas. 
 Controles (n=24) 
Sospecha FPLD 
(n=48) p 
Edad (años) 63 ± 14 53 ± 11 0.006 
PAS (mmHg) 134 ± 17 140 ± 17 ns 
PAD (mmHg) 75 ± 9 82 ± 11 0.005 
Peso (kg) 77 ± 14 80 ± 10 ns 
Talla (cm) 154 ± 5 154 ± 6 ns 
IMC (kg/m2) 32.5 ± 6 33.7 ± 4 ns 
Cintura (cm) 102 ± 14 107 ± 8 ns 
Cadera (cm) 111 ± 10 105 ± 7 0.05 
Muslo (cm) 58 ± 8 54 ± 6 ns 
WHR 0.94 ± 0.1 1.02 ± 0.06 0.01 
Cint/muslo 1.84 ± 0.37 1.99 ± 0.18 ns 
PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; IMC, índice de masa corporal; 
WHR, “Waist-hip ratio” (Índice cintura-cadera); FPLD, lipodistrofia parcial familiar; ns, no 
significativo.  Los datos representan las medias ± DS. 
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Figura 4.38: Pliegues cutáneos de varias regiones anatómicas de las mujeres diabéticas con sospecha de 
FPLD y del grupo control. 
 







Grasa Total (kg) 38 ± 14 32 ± 7 ns 
MLG total (kg) 43 ± 4 44 ± 6 ns 
G. EESS (kg) 4.2 ± 1.7 3.7 ± 0.9 ns 
MLG EESS (kg) 4.4 ± 0.6 4.9 ± 0.9 ns 
G.EEII (kg) 9.1 ± 2.9 7.2 ± 2.8 ns 
MLG EEII (kg) 13 ± 2 14 ± 2 ns 
G.Tronco (kg) 24 ± 11 21 ± 4 ns 
MLG Tronco (kg) 23 ± 3 22 ± 3 ns 
G. EE/Tronco 0.76 ± 0.6 0.53 ± 0.1 ns 
MGL, masa libre de grasa; MG, masa grasa; EESS, extremidades  superiores; EEII, extremidades 






Figura 4.39: Distribución de la grasa corporal, determinada por DEXA, en las mujeres diabéticas con sospecha 
de FPLD y el grupo control. EESS, extremidades superiores; EEII, extremidades inferiores. 
 







Menopausia % 67 61 ns 
HLP % 71 92 0.02 
HLP IIa % 50 34 ns 
HLP IIb % 25 34 ns 
HLP IV % 8 24 0.05 
HTA % 58 68 ns 
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Glucosa (mg/dL) 166 ± 61 187 ± 87 ns 
Hb A1c (%) 7.4 ± 1.3 8.1 ± 1.9 ns 
Insulina (mUI/L) 9.0 ± 7.7 16 ± 13 0.02 
HOMA-IR 3.7 ± 3.6 6.6 ± 5.0 0.02 
Leptina (ng/ml) 36 ± 26  24 ± 17 0.05 
Col. Total (mg/dL) 182 ± 40 201 ± 72 ns 
TG (mg/dL) 125 ± 69  203 ± 176 0.01 
Col. LDL (mg/dL)  111 ± 29 111 ± 45 ns 
Col. HDL (mg/dL)  45 ± 14 43 ± 16 ns 
Col. VLDL (mg/dL)  22 ± 13 35 ± 36 ns 
Cortisol (ug/dL) 15 ± 6 18 ± 6 ns 
TSH (mUI/L)  2.6 ± 2.3   3.5 ± 8.7 ns 
T3 libre (pg/mL) 2.9 ± 0.5 3.3 ± 0.8 ns 
T4 libre (ng/dL) 1.2 ± 0.2 1.2 ± 0.3 ns 
LH (UI/L) 22 ± 15 17 ± 14 ns 
FSH (UI/L) 42 ± 15 28 ± 34 ns 
E2 (pg/mL) 21 ± 39 35 ± 48 ns 
Testosterona (ng/mL) 0.35 ± 0.27 0.39 ± 0.26 ns 
Creatinina (mg/dL) 1.2 ± 0.8 0.87 ± 0.28 ns 
CK (UI/L) 90 ± 50 103 ± 65 ns 
AST (UI/L) 21 ± 8 22 ± 24 ns 
ALT (UI/L) 25 ± 12 33 ± 40 ns 
GGT (UI/L) 28 ± 29 34 ± 39 ns 
F Alcalina (UI/L) 178 ± 78 156 ± 48 ns 
A Úrico (mg/dL) 5.9 ± 1.7 5.1 ± 1.7 ns 
TNFalfa (pg/ml) 16 ± 7 15 ± 18 ns 
IL6 (pg/ml)   8.1 ± 10.2 3.2 ± 2.8 0.048 
PCR (mg/dL) 0.8 ± 1.4 0.9 ± 1.5 ns 
Hb A1C, hemoglobina glicosilada; HOMA-IR, “homeostasis model assessment-insulin resistance”; Col., colesterol; 
TG, triglicéridos; TSH, hormona estimulante del tiroides; T3, triyodotironina; T4, tiroxina; LH, hormona luteinizante; 
E2, estradiol; CK, creatinquinasa; AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa; FSH, 
hormona folículo-estimulante; GGT, gamma glutamil transpeptidasa; PCR, proteína C reactiva; IL6, interleuquina 




4.1.3.3. Pacientes menopáusicas 
Al comparar las características fenotípicas de sólo el grupo de mujeres menopáusicas con 
sospecha de FPLD con respecto a la población control menopausica se observó: 
Menor perímetro de cadera (Tabla 4.23). La medición de los pliegues cutaneos (Figura 4.40) 
muestra una disminución de la grasa en extremidades inferiores. Es mayor el porcentaje de 
DM2 e hiperlipidemia (Tabla 4.25). Presentan mayores niveles de glucosa, hemoglobina 
glicosilada, insulina basal y trigliceridos, así como una menor sensibilidad a la insulina (Tabla 
4.26). Se observa además, una disminución de interleuquina 6 (Tabla 4.26). 
 






Edad (años) 58 ± 14 60 ± 8 ns 
PAS (mmHg) 136 ± 17 140 ± 17 ns 
PAD (mmHg) 77 ± 10 82 ± 12 ns 
Peso (kg) 82 ± 14 80 ± 10 ns 
Talla (cm) 155 ± 6 154 ± 7 ns 
IMC (kg/m2) 33.92 ± 5 33.43 ± 4 ns 
Cintura (cm) 102 ± 11 107 ± 8 ns 
Cadera (cm) 113 ± 9 105 ± 8 0.05 
Muslo (cm) 60 ± 7 54 ± 6 ns 
WHR 0.91 ± 0,1 1.02 ± 0.06 0.0000002 
Cint/muslo 1.72 ± 0.30 2.00 ± 0.19 0.00007 
PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; IMC, índice de masa corporal; 
WHR, “Waist-hip ratio” (Índice cintura-cadera); FPLD, lipodistrofia parcial familiar; ns, no 
significativo. Los datos representan las medias ± DS. 
 




Figura 4.40: Pliegues cutáneos de varias regiones anatómicas de las mujeres menopáusicas con sospecha de 
FPLD y del grupo control. 
 
Tabla 4.24: Composición corporal (grasa) de las pacientes menopáusicas 






Grasa Total (kg) 38 ± 14 32 ± 7 ns 
MLG total (kg) 43 ± 4 44 ± 6 ns 
G. EESS (kg) 4.2 ± 1.7 3.8 ± 0.9 ns 
MLG EESS (kg) 4.4 ± 0.6 4.9 ± 0.7 ns 
G.EEII (kg) 9.1 ± 2,9 7.2 ± 2.8 ns 
MLG EEII (kg) 13 ± 2 14 ± 2 ns 
G.Tronco (kg) 24 ± 11 21 ± 4 ns 
MLG Tronco (kg) 23 ± 3 22 ± 3 ns 
G. EE/Tronco 0.76 ± 0.6 0.54 ± 0.1 ns 
MGL, masa libre de grasa; MG, masa grasa; EESS, extremidades superiores; EEII, 





Figura 4.41: Distribución de la grasa corporal, determinada por DEXA, en las mujeres menopáusicas con 
sospecha de FPLD y el grupo control. EESS, extremidades superiores; EEII, extremidades inferiores. 
 
 Tabla 4.25: Datos clínicos de las pacientes menopáusicas. 
 Controles (n=43) 
Sospecha FPLD 
(n=39) p 
DM2 % 39 74 0,03 
HLP % 61 94 0.01 
HLP IIa % 39 52 ns 
HLP IIb % 20 35 ns 
HLP IV % 7 6 ns 
HTA % 51 61 ns 
DM2, diabetes mellitus tipo 2; HLP, hiperlipoproteinemia; HTA, hipertensión arterial; ns, no 
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Glucosa (mg/dL) 120 ± 60 182 ± 96 0.003 
Hb A1c (%) 7.0 ± 1.5 8.0 ± 2.1 0.05 
Insulina (mUI/L) 7.0 ± 5.0 12 ± 8.9 0.008 
HOMA-IR 1.9 ± 2.3 5.4 ± 4.4 0.02 
Leptina (ng/ml) 31 ± 23 23 ± 17 ns 
Col. Total (mg/dL) 195 ± 39 204 ± 78 ns 
TG (mg/dL) 112 ± 70 180 ± 176 0.05 
Col. LDL (mg/dL)  119 ± 32 118 ± 50 ns 
Col. HDL (mg/dL) 51 ± 15 46 ± 18 ns 
Col. VLDL (mg/dL) 21 ± 14 32 ± 38 ns 
Cortisol (ug/dL) 16 ± 6 18 ± 6 ns 
TSH (mUI/L) 2.8 ± 2.1 4.1 ± 9.2 ns 
T3 libre (pg/mL) 3.0 ± 0.5 3.2 ± 0.9 ns 
T4 libre (ng/dL) 1.1 ± 0.2 1.3 ± 0.5 ns 
LH (UI/L) 19 ± 15 23 ± 13 ns 
FSH (UI/L) 33.1 ± 20 43 ± 34 ns 
E2 (pg/mL) 34 ± 47 15 ± 16 ns 
Testosterona (ng/mL) 0.35 ± 0.27 0.39 ± 0.30 ns 
Creatinina (mg/dL) 1.15 ± 0.8 0.90 ± 0.28 ns 
CK (UI/L) 90 ± 50 113 ± 69 ns 
AST (UI/L) 20 ± 8 21 ± 26 ns 
ALT (UI/L) 24 ± 12 30 ± 42 ns 
GGT (UI/L) 29 ± 28 28 ± 32 ns 
F Alcalina (UI/L) 176 ± 76 155 ± 46 ns 
A Úrico (mg/dL) 6.0 ± 1.7 5.2 ± 1.6 ns 
TNFalfa (pg/ml) 13 ± 5 11 ± 3 ns 
IL6 (pg/ml) 6.8 ± 9.0 3.2 ± 3.1 0.034 
PCR (mg/dL) 0.7 ± 1.1 0.9 ± 1.6 ns 
Hb A1C, hemoglobina glicosilada; HOMA-IR, “homeostasis model assessment-insulin resistance”; Col., colesterol; 
TG, triglicéridos; TSH, hormona estimulante del tiroides; T3, triyodotironina; T4, tiroxina; LH, hormona luteinizante; 
E2, estradiol; CK, creatinquinasa; AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa; FSH, hormona 
folículo-estimulante; GGT, gamma glutamil transpeptidasa; IL6, interleuquina 6; PCR, proteína C reactiva; ns, no 




4.1.3.4. Pacientes no-menopáusicas 
Al comparar las características fenotípicas de sólo el grupo de mujeres no-menopáusicas con 
sospecha de FPLD con respecto a la población control no menopáusica se observó: 
Más elevada la PAD, mayor perímetro de cintura e índice de masa corporal (IMC) (Tabla 
4.27). La  medición de los pliegues cutáneos (Figura 4.42), así como la determinación de la 
composición corporal de la grasa  por DEXA (Tabla 4.28 y Figura 4.43) muestran un 
incremento de la grasa troncular y una reducción de la grasa en extremidades inferiores. Fue 
mayor el porcentaje de hiperlipidemia, de hipertrigliceridemia y de HTA (Tabla 4.29). Estas 
mujeres presentaron mayores niveles de insulina basal y triglicéridos, así como una 
disminución de la sensibilidad a la insulina (Tabla 4.30). Se observó un incremento en los 
niveles de colesterol VLDL, y una disminución de colesterol HDL. Además se encontraron 
incrementados los niveles de gamma glutamil transpeptidasa (GGT) y ácido úrico (Tabla 
4.30). 
 






Edad (años) 37 ± 16 38 ± 10 ns 
PAS (mmHg) 128 ± 13 135 ± 18 ns 
PAD (mmHg) 76 ± 9 84 ± 10 0.002 
Peso (kg) 70 ± 13 78 ± 13 0.03 
Talla (cm) 161 ± 7 156 ± 5 0.003 
IMC kg/m2) 27.3 ± 5 32.4 ± 6 0.001 
Cintura (cm) 88 ± 14 104 ± 14 0.0001 
Cadera (cm) 107 ± 12 103 ± 9 ns 
Muslo (cm) 60 ± 9 56 ± 5 0.04 
WHR 0.83 ± 0.1 1.01 ± 0.07 0.00000002 
Cint/muslo 1.48 ± 0.25 1.89 ± 0.18 0.00000009 
PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; IMC, índice de masa corporal; WHR, 
“Waist-Hip ratio” (Índice cintura-cadera); FPLD, lipodistrofia parcial familiar; ns, no significativo.  Los 
datos representan las medias ± DS. 
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Figura 4.42: Pliegues cutáneos de varias regiones anatómicas de las mujeres no-menopáusicas con sospecha 
de FPLD y del grupo control. 
 






Grasa Total (kg) 24 ± 10 31 ± 9 ns 
MLG total (kg) 38 ± 5 43 ± 5 0.02 
G. EESS (kg) 3.0 ± 1.7 3.0 ± 1.1 ns 
MLG EESS (kg) 3.9 ± 0.6 4.6 ± 1.0 0.02 
G.EEII (kg) 9.1 ± 2.3 7.0 ± 2.6 0.04 
MLG EEII (kg) 13 ± 2 13 ± 3 ns 
G.Tronco (kg) 12 ± 7 20 ± 7 0.005 
MLG Tronco (kg) 18 ± 3 22 ± 2 ns 
G. EE/Tronco 1.2 ± 0.4 0.5 ± 0.1 0.0003 
MGL, masa libre de grasa; MG, masa grasa; EESS, extremidades  superiores; EEII, extremidades 






Figura 4.43: Distribución de la grasa corporal, determinada por DEXA, en las mujeres no-menopáusicas con 
sospecha de FPLD y el grupo control. EESS, extremidades superiores; EEII, extremidades inferiores. 
 






DM2 % 30 30 ns 
HLP % 26 70 0.02 
HLP IIa % 11 10 ns 
HLP IIb % 4 20 0.04 
HLP IV % 11 37 0.02 
HTA % 15 50 0.02 
DM2, diabetes mellitus tipo 2; HLP, hiperlipoproteinemia; HTA, hipertensión arterial; ns, no 
significativo.   
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Glucosa (mg/dL) 108 ± 45 129 ± 60 ns 
Hb A1c (%) 6.2 ± 1.4 6.3 ± 1.7 ns 
Insulina (mUI/L) 7.6 ± 6.4 19.4 ± 23.4 0.02 
HOMA-IR 2.4 ± 2.6 5.9 ± 6.8 0.02 
Leptina (ng/ml) 20 ± 16 22 ± 19 ns 
Col. Total (mg/dL) 181 ± 25 196 ± 32 ns 
TG (mg/dL) 103 ± 62 182 ± 114 ns 
Col. LDL (mg/dL)  107 ± 19 114 ± 35 ns 
Col. HDL (mg/dL) 52 ± 14 40 ± 10 0.0009 
Col. VLDL (mg/dL) 20 ± 12 31 ± 18 0.04 
Cortisol (ug/dL)  18 ± 7 17 ± 6 ns 
TSH (mUI/L) 3.2 ± 2.2 2.4 ± 1.9 ns 
T3 libre (pg/mL) 3.3 ± 0.6 3.3 ± 0.4 ns 
T4 libre (ng/dL) 1.2 ± 0.2 1.2 ± 0.2 ns 
LH (UI/L) 15 ± 17 6 ± 5 ns 
FSH (UI/L) 17 ± 24 6 ± 6 ns 
E2 (pg/mL) 89 ± 104 65 ± 50 ns 
Testosterona (ng/mL) 0.47 ± 0.29 0.42 ± 0.18 ns 
Creatinina (mg/dL) 0.85 ± 0.14 0.76 ± 0.13 ns 
CK (UI/L) 124 ± 60 89 ± 67 ns 
AST (UI/L) 21 ± 8 20 ± 11 ns 
ALT (UI/L) 27 ± 18 29 ± 20 ns 
GGT (UI/L) 14 ± 10 33 ± 36 0.02 
F Alcalina (UI/L) 136 ± 18 134 ± 39 ns 
A Úrico (mg/dL) 4.0 ± 0.8 5.1 ± 1.4 0.01 
TNFalfa (pg/ml) 14 ± 8 17 ± 20 ns 
IL6 (pg/ml) 3.8 ± 4.5 4.7 ± 3.8 ns 
PCR (mg/dL) 0.5 ± 1.2 1.2 ± 1.7 ns 
Hb A1C, hemoglobina glicosilada; HOMA-IR, “homeostasis model assessment-insulin resistance”; Col., 
colesterol; TG, triglicéridos; TSH, hormona estimulante del tiroides; T3, triyodotironina; T4, tiroxina; LH, hormona 
luteinizante; E2, estradiol; CK, creatinquinasa; AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa; 
FSH, hormona folículo-estimulante; GGT, gamma glutamil transpeptidasa; PCR, proteína C reactiva; IL6, 
interleuquina 6; ns, no significativo. Los datos representan las medias ± DS. 
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4.1.3.5. Pacientes FPLD vs. pacientes con sospecha de FPLD sin diagnóstico molecular 
Se comparó el grupo de mujeres con sospecha de FPLD en las que no se encontraron 
mutaciones en LMNA o en PPARG, respecto a las pacientes con diagnóstico molecular de 
FPLD (tipo 2 y 3). En este último grupo se incluyeron los datos de 5 mujeres lipodistróficas 
(LMNA R482W) pertenecientes al pedigrí L.1, descrito previamente por nuestro grupo de 
investigación [341]. 
El grupo con sospecha de FPLD sin diagnóstico molecular presentó: mayor IMC, mayor 
perímetro de cintura y muslo (Tabla 4.31). La medición de los pliegues cutáneos (Figura 
4.44), así como la determinación de la composición corporal por DEXA (Tabla 4.32 y Figura 
4.45) mostraron que las pacientes sin diagnóstico molecular presentaron una mayor cantidad 
de grasa, tanto troncular como en las extremidades, presentaron mayores niveles de leptina 
plasmática (Tabla 4.34), cortisol y de la hormona folículo-estimulante (FSH) (Tabla 4.34). En 
este grupo se observó un mayor porcentaje de pacientes diabéticas. 
 
Tabla 4.31: Características antropométricas de las pacientes FPLD vs. pacientes con 
sospecha de FPLD.  
 FPLD (n=26) 
Sospecha FPLD 
(n=55) p 
Edad (años) 42 ± 16 48 ± 15 0.01 
Peso (kg) 67 ± 12 78 ± 17 0.00001 
Talla (cm) 161 ± 6 154 ± 19 0.00001 
IMC (kg/m2) 25.9 ± 4 32.1 ± 7 0.00001 
WHR 0.94 ± 0,08 0.99 ± 0,14 0.00001 
Cint/muslo 1.81 ± 0.23 1.90 ± 0.30 ns 
PAS (mmHg) 129 ± 15 135 ± 22 ns 
PAD (mmHg) 81 ± 12 81 ± 14 ns 
PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; IMC, índice de masa corporal; 
WHR, “Waist-hip ratio” (Índice cintura-cadera); FPLD, lipodistrofia parcial familiar; ns, no 
significativo.  Los datos representan las medias ± DS. 
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Figura 4.44: Pliegues cutáneos de varias regiones anatómicas de las mujeres FPLD y del grupo con sospecha 
de FPLD sin hallazgo de mutación en LMNA o PPARG. *, p < 0,00001.  
 
Tabla 4.32: Composición corporal de las pacientes FPLD vs. pacientes con 
sospecha de FPLD, determinada por DEXA.  




Grasa Total (kg) 24 ± 9 33 ± 7 0.007 
MLG total (kg) 48 ± 5 43 ± 5 0.02 
G. EESS (kg) 2.5 ± 1.1 3.7 ± 0.9 0.007 
MLG EESS (kg) 5.7 ± 1.1 4.8 ± 0.8 0.04 
G.EEII (kg) 5.1 ± 2.6 7.6 ± 2.5 0.02 
MLG EEII (kg) 15 ± 2 13 ± 2 0.03 
G.Tronco (kg) 16 ± 6 21 ± 5 0.04 
MLG Tronco (kg) 23 ± 3 22 ± 3 ns 
G. EE/Tronco 0.46 ± 0.11 0.50 ± 0.14 ns 
MGL, masa libre de grasa; MG, masa grasa; EESS, extremidades superiores; EEII, 





Figura 4.45: Distribución de la grasa corporal, determinada por DEXA, en las mujeres FPLD y el grupo con 
sospecha de FPLD. EESS, extremidades superiores; EEII, extremidades inferiores. 
 
Tabla 4.33: Datos clínicos de las pacientes FPLD vs. pacientes con sospecha de FPLD.  
 FPLD (n=26) 
Sospecha FPLD 
(n=55) p 
DM2 % 35 61 0,05 
Menopausia % 27 36 ns 
Intolerancia HC % 69 73 ns 
Dislipemia 62 75 ns 
HLP % 74 82 ns 
HLP IIa % 13 33 0.05 
HLP IIb % 9 31 0.05 
HLP IV % 52 16 0.001 
HTA % 35 52 ns 
HLP, hiperlipoproteinemia; HTA, hipertensión arterial; ns, no significativo.   
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Tabla 4.34: Datos bioquímicos de las pacientes FPLD vs. pacientes con sospecha de FPLD. 
 FPLD (n=26) Sospecha FPLD (n=55) p 
Glucosa (mg/dL) 144 ± 67 152 ± 81 ns 
Hb A1c (%) 6.6 ± 18 7.0 ± 2.1 ns 
Insulina (mUI/L) 22 ± 24 16 ± 16 ns 
HOMA-IR 7.4 ± 7.4 5.9 ± 5.5 ns 
Leptina (ng/ml) 6.8 ± 10 19 ± 19 0.0002 
Col. Total (mg/dL) 200 ± 35 199 ± 58 ns 
TG (mg/dL) 177 ± 110  178 ± 139 ns 
Col. LDL (mg/dL)  115 ± 35 115 ± 42 ns 
Col. HDL (mg/dL) 44 ± 16 43 ± 14 ns 
Col. VLDL (mg/dL) 30 ± 15 32 ± 33 ns 
Cortisol (ug/dL)  12 ± 6 18 ± 5 0,02 
TSH (mUI/L) 1.6 ± 0.8 3.6 ± 7.4 ns 
T3 libre (pg/mL) 3.1 ± 0.4 3.3 ± 0.7 ns 
T4 libre (ng/dL) 1.2 ± 0.2 1.2 ± 0.4 ns 
LH (UI/L) 15 ± 34 16 ± 13 ns 
FSH (UI/L) 13 ± 17 27 ± 32 0.05 
E2 (pg/mL) 41 ± 22 40 ± 47 ns 
Testosterona (ng/mL) 0.39 ± 0.19 0.40 ± 0.24 ns 
Creatinina (mg/dL) 1.19 ± 1.63 0.86 ± 0.24 ns 
CK (UI/L) 143 ± 84 93 ± 63 ns 
AST (UI/L) 18 ± 10 20 ± 21 ns 
ALT (UI/L) 26 ± 22 29 ± 35 ns 
GGT (UI/L) 20 ± 9 31 ± 36 ns 
F Alcalina (UI/L) 122 ± 50 147 ± 46 ns 
A Úrico (mg/dL) 5.3 ± 1.6 5.1 ± 1.4 ns 
TNFalfa (pg/ml) 19 ± 23 14 ± 13 ns 
IL6 (pg/ml) 5.2 ± 4.7 4.8 ± 5.5 ns 
PCR (mg/dL) 1.7 ± 2.7 0.8 ± 1.3 ns 
Hb A1C, hemoglobina glicosilada; HOMA-IR, “homeostasis model assessment-insulin resistance”; Col., colesterol; TG, 
triglicéridos; TSH, hormona estimulante del tiroides; T3, triyodotironina; T4, tiroxina; LH, hormona luteinizante; E2, 
estradiol; CK, creatinquinasa; AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa; FSH, hormona 
folículo-estimulante; GGT, gamma glutamil transpeptidasa; PCR, proteína C reactiva; IL6, interleuquina 6; ns, no 
significativo. Los datos representan las medias ± DS. 
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4.1.3.6. Pacientes FPLD clásica vs. FPLD atípica 
Al comparar el grupo de mujeres FPLD atípica con respecto al grupo FPLD clásica se 
observó: 
Mayor IMC, mayor perímetro de cintura, cadera y muslo (Tabla 4.34). La  medición de los 
pliegues cutáneos (Figura 4.46), así como la determinación de la composición corporal de la 
grasa por DEXA (Tabla 4.35 y Figura 4.47) mostraron una mayor cantidad de grasa, tanto 
troncular como en las extremidades en el primer subgrupo de pacientes. Además, en este 
grupo fue mayor el porcentaje de DM2 y HTA (Tabla 4.36).  
 
Tabla 4.35: Características antropométricas de las pacientes FPLD clásica vs. FPLD 
atípica.  
 FPLD clásica (n=20) 
FPLDatípica 
(n=6) p 
Edad (años) 37 ± 19 46 ± 10 ns 
PAS (mmMg) 121 ± 10 135 ± 18 ns 
PAD (mmMg) 79 ± 9 87 ± 11 ns 
Peso (kg) 62 ± 8 76 ± 12 0.02 
Talla (cm) 161 ± 8 159 ± 4 ns 
IMC (kg/m2) 23.8 ± 2 29.9 ± 4 0.01 
Cintura (cm) 80 ± 9 100 ± 13 0.003 
Cadera (cm) 88 ± 5 101 ± 8 0.004 
Muslo (cm) 49 ± 3 53 ± 4 ns 
WHR 0.90 ± 0.08 0.99 ± 0.07 0.03 
Cint/muslo 1.66 ± 0.17 1.91 ± 0.21 0.05 
PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; IMC, índice de masa corporal; WHR, 
“Waist-Hip ratio” (Índice cintura-cadera); FPLD, lipodistrofia parcial familiar; ns, no significativo. Los 
datos representan las medias ± DS. 
 
194 Bases Moleculares de las Lipodistrofias Familiares 
 
 
Figura 4.46: Pliegues cutáneos de varias regiones anatómicas de las mujeres con FPLD clásica y atípica. 
 
Tabla 4.36: Composición corporal de las pacientes FPLD clásica vs. FPLD atípica, 
determinada por DEXA.  
 FPLD clásica (n=8) 
FPLDatípica 
(n=6) p 
Grasa Total (kg) 16± 2 25 ± 8 0.03 
MLG total (kg) 46 ± 2 49 ± 6 ns 
G. EESS (kg) 1.8 ± 0.1 2.6 ± 1.2 ns 
MLG EESS (kg) 5,5 ± 0,3 5.9 ± 1.1 ns 
G.EEII (kg) 4.1 ± 0.4 4.8 ± 2.3 ns 
MLG EEII (kg) 14 ± 0 16 ± 2 ns 
G.Tronco (kg) 10 ± 1 17 ± 6 0,03 
MLG Tronco (kg) 22 ± 0 24 ± 3 ns 
G. EE/Tronco 0.6 ± 0.1 0.4 ± 0.1 0.02 
MGL, masa libre de grasa; MG, masa grasa; EESS, extremidades superiores; EEII, 





Figura 4.47: Distribución de la grasa corporal, determinada por DEXA, en las mujeres con FPLD clásica y 
atípica. EESS, extremidades superiores; EEII, extremidades inferiores. 
Tabla 4.37: Datos clínicos de las pacientes FPLD clásica vs. FPLD atípica.  
 FPLD clásica (n=20) 
FPLD atípica 
(n=6) p 
Menopausia % 40 29 ns 
DM2 % 13 57 0.05 
HLP % 75 100 ns 
HLP IIa % 9 17 ns 
HLP IIb % 9 17 ns 
HLP IV % 54 67 ns 
HipertTG % 64 71 ns 
HTA % 23 71 0.04 
DM2, diabetes mellitus tipo 2; HLP, hiperlipoproteinemia; HiperTG, hipertrigliceridemia; HTA, 
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Tabla 4.38: Datos bioquímicos de las pacientes FPLD clásica vs. FPLD atípica. 
 FPLD clásica (n=20) FPLD atípica (n=6) p 
Glucosa (mg/dL) 144 ± 74 137 ± 55 ns 
Hb A1c (%) 5.9 ± 0.8 6.4 ± 1.6 ns 
Insulina (mUI/L) 26.0 ± 33.7 16.7 ± 8.9 ns 
HOMA-IR 7.6 ± 9.2 6.5 ± 5.7 ns 
Leptina (ng/ml) 3 ± 2 6 ± 6 ns 
Col. Total (mg/dL) 207 ± 30 183 ± 44 ns 
TG (mg/dL) 193 ± 123 190 ± 96 ns 
Col. LDL (mg/dL)  130 ± 25 100 ± 44 ns 
Col. HDL (mg/dL) 41 ± 7 35 ± 11 ns 
Col. VLDL (mg/dL) 25 ± 14 33 ± 17 ns 
Cortisol (ug/dL) 10 ± 4 12 ± 6 ns 
TSH (mUI/L) 1.3 ± 0.5 2.1 ± 0.9 ns 
T3 libre (pg/mL) 3.3 ± 0.3 3.1 ± 0.4 ns 
T4 libre (ng/dL) 1.2 ± 0.3 1.1 ± 0.2 ns 
LH (UI/L) 25 ± 52 9 ± 8 ns 
FSH (UI/L) 15 ± 24 12 ± 13 ns 
E2 (pg/mL) 47 ± 8 42 ± 27 ns 
Testosterona (ng/mL) 0.45 ± 0.23 0.36 ± 0.11 ns 
Creatinina (mg/dL) 1.5 ± 2.3 0.87 ± 0.18 ns 
CK (UI/L) 146 ± 95 139 ± 80 ns 
AST (UI/L) 21 ± 15 14 ± 3 ns 
ALT (UI/L) 28 ± 31 22 ± 6 ns 
GGT (UI/L) 20 ± 10 21 ± 10 ns 
F Alcalina (UI/L) 102 ± 59 142 ± 38 ns 
A Úrico (mg/dL) 5.4 ± 1.7 5.5 ± 1.7 ns 
TNFalfa (pg/ml) 12.6 ± 5.2 16.4 ± 10.0 ns 
IL6 (pg/ml) 7.5 ± 4.9 3.7 ± 4.4 ns 
PCR (mg/dL) 0.6 ± 0.9 1.0 ± 1.7 ns 
Hb A1C, hemoglobina glicosilada; HOMA-IR, “homeostasis model assessment-insulin resistance”; Col., colesterol; TG, 
triglicéridos; TSH, hormona estimulante del tiroides; T3, triyodotironina; T4, tiroxina; LH, hormona luteinizante; E2, 
estradiol; CK, creatinquinasa; AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa; FSH, hormona 
folículo-estimulante; GGT, gamma glutamil transpeptidasa; PCR, proteína C reactiva; IL6, interleuquina 6; ns, no 
significativo. Los datos representan las medias ± DS. 
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4.1.3.7. Pacientes con alta sospecha de FPLD vs. baja sospecha de FPLD  
Al comparar el grupo de mujeres con baja sospecha de FPLD con respecto al de alta sospecha 
de FPLD (ver SUJETOS Y MÉTODOS, Tabla 3.1), en función del porcentaje de grasa en 
EEII, se observó:  
 Mayor IMC, mayor perímetro de cintura, cadera y muslo (Tabla 4.39). La  medición de los 
pliegues cutáneos (Figura 4.48), así como la determinación de la composición corporal de la 
grasa por DEXA (Tabla 4.40 y Figura 4.49) mostraron una mayor cantidad de grasa, tanto 
troncular como en las extremidades. Además, en este grupo fue menor el porcentaje de 
hiperlipidemia de tipo IIa (Tabla 4.41) y fueron menores los niveles de glucosa basal (Tabla 
4.42).  
 
Tabla 4.39: Características antropométricas de las pacientes con alta sospecha de FPLD vs. baja 
sospecha de FPLD.  
 
Alta sospecha 
 de FPLD (n=25) 
Baja sospecha  
de FPLD(n=30) 
p 
Edad (años) 55 ± 11 49 ± 12 ns 
PAS (mmHg) 137 ± 16 140 ± 18 ns 
PAD (mmHg) 78 ± 10 86 ± 9 0.007 
Peso (kg) 76 ± 9 85 ± 11 0.004 
Talla (cm) 153 ± 7 156 ± 5 ns 
IMC (kg/m2) 32.8 ± 4 35.1 ± 4 0.08 
Cintura (cm) 104 ± 8 111 ± 8 0.01 
Cadera (cm) 103 ± 7 107 ± 7 0.05 
Muslo (cm) 52 ± 5 58 ± 6 0,002 
WHR 1.02 ± 0.06 1.04 ± 0.06 ns 
Cint/muslo 1.99 ± 0.18 1.93 ± 0.18 ns 
PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; IMC, índice de masa corporal; WHR, “Waist-
Hip ratio” (Índice cintura-cadera); FPLD, lipodistrofia parcial familiar; ns, no significativo. Los datos 
representan las medias ± DS. 
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Figura 4.48: Pliegues cutáneos de varias regiones anatómicas de las mujeres con alta o baja sospecha de 
FPLD. 
 
Tabla 4.40: Composición corporal (grasa) de las pacientes con alta sospecha de FPLD 
vs. baja sospecha de FPLD, determinada por DEXA.  
 Alta sospecha  de FPLD (n=18) 
Baja sospecha 
de FPLD (n=15) p 
Grasa Total (kg) 30 ± 5 37 ± 6 0.0007 
MLG total (kg) 44 ± 5 42 ± 6 ns 
G. EESS (kg) 3.4 ± 0.6 4.0 ± 1.0 ns 
MLG EESS (kg) 4.9 ± 0.7 4.6 ± 0.8 ns 
G.EEII (kg) 6.0 ± 1.8 9.1 ± 2.0 0.00003 
MLG EEII (kg) 14 ± 2 13 ± 3 ns 
G.Tronco (kg) 19 ± 4 23 ± 5 0.02 
MLG Tronco (kg) 22 ± 3 21 ± 3 ns 
G. EE/Tronco 0.50 ± 0.1 0.59 ± 0.1 0.04 
MGL, masa libre de grasa; MG, masa grasa; EESS, extremidades superiores; EEII, extremidades 





Figura 4.49: Distribución de la grasa corporal, determinada por DEXA, en las mujeres con alta o baja sospecha 
de FPLD. EESS, extremidades superiores; EEII, extremidades inferiores. 
 
Tabla 4.41: Datos clínicos de las pacientes con alta sospecha de FPLD vs. baja 
sospecha de FPLD.  
 Alta sospecha de FPLD (n=25) 
Baja sospecha 
de FPLD (n=30) p 
Menopausia % 76 44 ns 
HLP % 81 76 ns 
HLP IIa % 52 20 0.02 
HLP IIb % 24 32 ns 
HLP IV % 5 24 ns 
HipertTG % 29 56 ns 
HTA % 48 62 ns 
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Tabla 4.42: Datos bioquímicos de las pacientes con alta sospecha vs. baja sospecha de FPLD. 
 Alta sospecha  
de FPLD (n=25) 
Baja sospecha  
de FPLD (n=30) 
p 
Glucosa (mg/dL) 176 ± 97 127 ± 56 0.05 
Hb A1c (%) 7.6 ± 2.0 6.7 ± 1.8 ns 
Insulina (mUI/L) 14.4 ± 10.4 12.8 ± 12.4 ns 
HOMA-IR 6.1 ± 4.4 3.8 ± 4.0 ns 
Leptina (ng/ml) 21 ± 9 30 ± 21 ns 
Col. Total (mg/dL) 197 ± 89 199 ± 34 ns 
TG (mg/dL) 177 ± 194 161 ± 107 ns 
Col. LDL (mg/dL)  115 ± 55 119 ± 34 ns 
Col. HDL (mg/dL) 40 ± 12 47 ± 19 ns 
Col. VLDL (mg/dL) 37 ± 44 28 ± 18 ns 
Cortisol (ug/dL) 18 ± 6 17 ± 5 ns 
TSH  (mUI/L) 5.3 ± 11.2 2.3 ± 1.8 ns 
T3 libre (pg/mL) 3.2 ± 1.1 3.4 ± 0.4 ns 
T4 libre (ng/dL) 1.3 ± 0.6 1.2 ± 0.2 ns 
LH (UI/L) 17 ± 13 16 ± 13 ns 
FSH (UI/L) 27 ± 25 28 ± 13 ns 
E2 (pg/mL) 27 ± 27 43 ± 45 ns 
Testosterona (ng/mL) 0.47 ± 0.36 0.35 ± 0.13 ns 
Creatinina (mg/dL) 0.93 ± 0.34 0.81 ± 0.10 ns 
CK (UI/L) 106 ± 72 71 ± 37 ns 
AST (UI/L) 17 ± 8 22 ± 29 ns 
ALT (UI/L) 22 ± 9 34 ± 48 ns 
GGT (UI/L) 28 ± 40 36 ± 35 ns 
F Alcalina (UI/L) 146 ± 54 150 ± 42 ns 
A Úrico (mg/dL) 5.3 ± 1.8 4.9 ± 1.1 ns 
TNFalfa (pg/ml) 11 ± 3 10 ± 4 ns 
IL6 (pg/ml) 3.6 ± 3.0 4.0 ± 3.5 ns 
PCR (mg/dL) 0.5 ± 0.2 1.0 ± 1.8 ns 
Hb A1C, hemoglobina glicosilada; HOMA-IR, “homeostasis model assessment-insulin resistance”; Col., 
colesterol; TG, triglicéridos; TSH, hormona estimulante del tiroides; T3, triyodotironina; T4, tiroxina; LH, 
hormona luteinizante; E2, estradiol; CK, creatinquinasa; AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina 
aminotransferasa; FSH, hormona folículo-estimulante; GGT, gamma glutamil transpeptidasa; PCR, proteína C 




4.2. ESTUDIO FUNCIONAL DE LA MUTACIÓN C591F 
El estudio in vitro de LMNA C591F, una de las mutaciones encontradas en nuestros pacientes 
que no había sido descrita previamente, reveló que en la  mayoría (90%) de las células 3T3-
L1 en las cuales se sobre-expresó la lamina A mutada (C591F-FLAG-LA) el tamaño del 
núcleo estaba aumentado en aproximadamente un 15%, con invaginaciones en la lámina 
nuclear y agregación anormal de la lamina tipo A. Sin embargo, en las células transfectadas 
con la lamina A wild-type (FLAG-WT-LA), la tinción con anti-FLAG mostró núcleos 
normales y una organización normal de la lamina A en la lámina nuclear (Figura 4.50). La 
tinción con DAPI permitió observar núcleos agrandados con un número menor de 
agrupamientos de heterocromatina en las células que expresaban la lamina A mutada, respecto 
a las células que expresaban la lamina A wild-type (Figura 4.50 A). En los preadipocitos que 
expresaban la lamina A mutada (C591F-FLAG-LA), antes y después de la diferenciación, se 
observó una señal más intensa de prelamina A (Figura 4.50 B), detectada por anticuerpos anti-
prelamina A.  





Figura 4.50: Preadipocitos 3T3-L1 transfectados con pCMV6-XL5 conteniendo los ADNcs de FLAG-LMNA 
wild-type o FLAG-LMNA C591F. A: Los preadipocitos fueron tratados con medio de diferenciación durante 2 
días, fijados y teñidos con DAPI (tinción para ADN) [en azul (b, d)] y con anticuerpos anti-FLAG [en rojo (a, c)]; 
posteriormente fueron analizados por microscopía de inmunofluorescencia convencional. En las células 
transfectadas con FLAG-LMNA C591F se observaron invaginaciones en la lámina nuclear y agregación 
anormal de lamina tipo A (ver fechas) (c). B: Preadipocitos antes y después de la diferenciación, teñidos con 
DAPI (en azul) y con  anticuerpos anti-prelamina A (en verde). En las células transfectadas con FLAG-LMNA 
C591F se observan invaginaciones de la lámina nuclear y una señal más intensa de prelamina A. 
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4.3. ESTUDIOS ULTRAESTRUCTURALES Y MOLECULARES EN MUESTRAS DE 
TEJIDO ADIPOSO PROCEDENTES DE PACIENTES CON FPLD2 
Con el fin de buscar las posibles alteraciones que podrían estar causando una distribución 
anormal de la grasa corporal en los pacientes con FPLD2, se realizaron estudios 
ultraestructurales, de expresión génica y proteica en distintas muestras de tejido adiposo 
procedentes de dos grupos diferentes de estos pacientes. 
 4.3.1. ESTUDIO DEL TEJIDO ADIPOSO SUBCUTÁNEO DE PACIENTES CON LA 
FORMA CLÁSICA DE FPLD2 
En un grupo de 7 pacientes con FPLD2 clásica se realizaron los estudios en muestras de TAsc 
procedente de abdomen y de muslo, que nos permitieran comparar y buscar una explicación a 
la pérdida específica de cada región de TAsc que se produce en estos pacientes. 
4.3.1.1. Evaluación clínica de los pacientes 
La evaluación clínica de los pacientes con FPLD2 reveló que estos individuos  presentaban un 
menor porcentaje de tejido adiposo (Tabla 4.43). En cuanto a los parámetros bioquímicos, los 
pacientes con lipodistrofia mostraron ser hipoleptinémicos con niveles en plasma de 
triglicéridos y TNF-a significativamente superiores a los del grupo control (Tabla 4.43). Los 
pacientes con lipodistrofia presentaron una sensibilidad a la insulina significativamente menor 
que los individuos controles (Tabla 4.43). 
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Tabla 4.43: Características fenotípicas de los pacientes  
 Control (n=10) FPLD2 (n=7) Valor p 
Datos clínicos y antropométricos 
Sexo (M/F) 7/3 5/2 ns 
Edad (años) 39 ± 13 41 ± 13 ns 
Talla (cm) 170 ± 7 173 ± 8 ns 
Peso (kg) 80 ± 19 83 ± 20 ns 
IMC (kg/m2) 27.5 ± 8.8 27.4 ± 8.1 ns 
Cintura (cm) 97 ± 19 88 ± 14 ns 
Caderas (cm) 110 ±16 92 ± 18 0.019 
PAS (mmHg) 127 ± 20 133 ± 19 ns 
PAD (mmHg) 78 ±13 83 ± 8 ns 
PC Tricipital (mm) 28 ± 17 9 ± 5 0.005 
PC  Bicipital (mm) 20 ± 14 7 ±  3 0.031 
PC Subescapular (mm) 34 ± 14 24 ± 7 ns 
PC Suprailíaco (mm) 28 ± 13 10 ± 2 0.002 
MGL (kg) 50.0 ± 7.8 59.6 ± 8.4 ns 
% MGL 64 ± 10 76 ± 7 0.006 
MG (kg) 30.1 ± 14.7 20.3 ±  9.1 ns 
% MG  36 ± 10 24 ± 7 0.006 
Parámetros bioquímicos y del metabolismo de la glucosa 
Glucosa basal (mg/dL) 95.4 ± 20   127.8 ± 29   0.05 
Insulina basal (mUI/L) 8.6 ± 7.8  13.8 ± 7.8 ns 
Leptina (ng/mL) 11.7 ± 14.4  2.32 ± 2.37 0.05 
Colesterol total (mg/dL) 205 ± 31  197 ± 39    ns 
Triglicéridos (mg/dL) 85 ± 35  200 ± 97 0.03 
Colesterol LDL (mg/dL) 139 ± 27  128 ± 46 ns 
Colesterol HDL (mg/dL) 50 ± 12  35 ± 15 ns 
IL-6 (pg/mL) 2.82 ± 1.31  1.96 ± 0.67  ns 
TNF-alfa (pg/mL) 4.56 ± 2.17  7.72 ± 4.37  0.05 
HOMA 2.45 ± 1.8  4.70 ± 1.54 0.04  
Ln índice HOMA  0.7 ± 0.7  1.5 ± 0.4 0.01 
Indice SI, (E-5(1/(min(pmol/L)) 3.4 ± 2.1  1.6 ± 0.7 0.05 
Ln índice SI  1.6 ± 0.7  0.9 ± 0.5 0.04  
IMC, índice de masa corporal; PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; PC, pliegue cutáneo; 
MGL, masa libre de grasa; MG, masa grasa; LDL, “low-density lipoprotein”; HDL, “high-density lipoprotein”; HOMA, 
“homeostasis model assessment”; IL, interleuquina; TNF, “tumour necrosis factor”; SI, sensibilidad a la insulina; 
FPLD2, lipodistrofia parcial familiar tipo 2; ns, no significativo, Ln: Logaritmo neperiano. Los datos representan las 
medias ± DS. 
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4.3.1.2. Expresión génica en muestras de tejido adiposo 
La expresión relativa de ARNm de LMNA y SREBP1c (analizada por RT- PCR en tiempo 
real, ver en SUJETOS Y MÉTODOS, sección 3.2.6.2), en el TA de ambas localizaciones 
anatómicas, fue similar en los dos grupos (Figura 4.51). La expresión relativa de PPARG2 y 
LPL en TA de muslo fue notable y significativamente  menor (67% y 66% respectivamente) 
en pacientes con lipodistrofia (Figura 4.51). La expresión de ARNm de RB1, CCND3, 
CCND1, SLC2A4 y FTO fue también significativamente menor en TA de muslo de los 
pacientes con FPLD2 (20%, 38%, 45%, 56% y 33% respectivamente) (Figura 4.51). La 
expresión de CCND1 y SLC2A4 fue además menor en el TAsc abdominal de los pacientes 
con FPLD2 (39% y 46% respectivamente). No se encontraron otros cambios en la expresión 
de los genes estudiados en el TA abdominal (Figura 4.51). 
Al comparar la expresión génica relativa del TA abdominal y de muslo (Tabla 4.44), se 
observó una mayor expresión de  CCND3 y CCND1 en muslo tanto en controles (164% y 
241% respectivamente) como en pacientes con  lipodistrofia (50% y 182% respectivamente). 
No se encontraron diferencias entre el TA abdominal y de muslo para la expresión del gen 
LPL en controles, sin embargo, en los pacientes con lipodistrofia se observó una reducción 
del 62% en la expresión de este gen en muslo. 
Los genes RB1 y FTO presentaron un menor nivel de expresión (20% y 19% 
respectivamente) en TA de muslo de pacientes con lipodistrofia. No se encontraron 
diferencias significativas entre abdomen y muslo para la expresión relativa de los genes 
LMNA, SREBP1c y SLC2A4 en controles y pacientes.  
La proporción de expresión génica relativa abdomen: muslo fue significativamente diferente 
entre controles y pacientes para CCND3, RB1, PPARG2, LPL y FTO (Figura 4.51). Estos 
cinco genes tuvieron menor expresión en el TA de muslo en pacientes con FPLD2. 
Con el fin de valorar la contribución en la expresión génica de otros tipos de células 
presentes en las muestras de tejido adiposo, se cuantificó la expresión relativa del gen LPL 
(un marcador de tejido adiposo maduro) en fibroblastos tanto de controles como de pacientes 
lipodistróficos, siendo 100 000 veces menor que en el TA de ambos. 
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Tabla 4.44: Expresión génica relativa en tejido adiposo de abdomen y muslo 
Genes Abdomen Muslo ∆% Valor p 
Controles 
CCND3  1.1 ± 0.5  2.9 ± 2.4  164  0.0001 
CCND1  1.2 ± 0.9  4.1 ± 1.5  241  0.0001 
RB1  1.0 ± 0.2  1.1 ± 0.3  10  ns 
PPARG2  1.1 ±0.4  2.7 ± 1.0  145  0.004 
LPL  1.2 ± 0.8  0.97 ± 0.4  -19  ns 
SLC2A4 1.3 ± 0.2  0.90 ± 0.5  -30  ns 
SREBP1c  1.0 ± 0.3  1.2 ± 0.7  20  ns 
LMNA  1.0 ± 0.3  1.2 ± 0.4  20  ns 
FTO  1.0 ± 0.2  1.2 ± 0.8  20  ns 
Pacientes con FPLD2 
CCND3  1.0 ± 0.2  1.5 ± 0.6  50  0.02 
CCND1  1.1 ± 0.3  3.1 ± 0.8  182  0.0001 
RB1  1.0 ± 0.1  0.8 ± 0.2  -20  0.006 
PPARG2  1.1 ± 0.4  1.1 ± 0.3  0  ns 
LPL  1.3 ± 0.8  0.5 ± 0.1  -62  0.001 
SLC2A4 1.6 ± 1.3  1.0 ± 0.4  -38  ns 
SREBP1c  1.1 ± 0.5  1.2 ± 0.7  9  ns 
LMNA  1.1 ± 0.3  1.0 ± 0.4  -10  ns 
FTO  1.0 ± 0.2  0.8 ± 0.2  -19  0.005 
∆%, porcentaje de incremento; FPLD2, lipodistrofia parcial familiar tipo 2; ns, no significativo. Los datos 















Figura 4.51: Representación gráfica de la expresión génica relativa de LMNA, SREBF1, PPARG, RB1, CCND3, 
CCND1, LPL, SLC2A4 y FTO en tejido adiposo subcutáneo procedente de abdomen y muslo de un grupo de 
pacientes con FPLD2 (barras azules) y un grupo control (barras grises), cuantificada por RT-PCR en tiempo 
real y normalizada con la expresión del ARNm de POLR2A. Los datos representan las medias ± SD. *p < 0.05.  
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4.3.1.3. Expresión de prelamina A en muestras de tejido adiposo, evaluada por western blot e 
inmunofluorescencia  
El análisis por Western blot reveló una banda tenue de prelamina A en el TA control de muslo 
(Figura 4. 52 A) y una banda más intensa en TA de abdomen. La cantidad de prelamina A se 
vio incrementada en el TA de R482W (pacientes con lipodistrofia) tanto de muslo como de 
abdomen comparada con los controles, mientras que los niveles de emerina no fueron 
significativamente diferentes (Figura 4. 52 A). El análisis densitométrico de las bandas reveló 
un incremento significativo en la cantidad de prelamina A en el TA de muslo de los pacientes 




Figura 4.52: Análisis por Western blot de la expresión de lamina A/C y prelamina A en tejido adiposo de 
pacientes con FPLD2 y controles. A) Revelado de las bandas de proteínas. Se utilizó una muestra de 
fibroblastos humanos tratados con mevinolina 20 mmol/L, como referencia de peso molecular de la prelamina A. 
Como control de carga, se utilizaron las bandas obtenidas por la detección de emerina. Utilizando el anticuerpo 
policlonal anti-lamina A/C se detectó prelamina A (*) sólo en los fibroblastos tratados y en el TA abdominal de 
los pacientes. Se partió de un extracto de proteínas nucleares que se resolvieron en un gel de SDS-PAGE al 
8%. B) Análisis densitométrico de las bandas de prelamina A en las muestras de tejido adiposo, a partir de la 
cuantificación de tres análisis de Western blot independientes. Los datos representan las medias (SD). Se 
encontraron diferencias significativas (determinadas por la prueba “t de Student”) sólo en las muestras 
procedentes de muslo. 
 
El marcaje de prelamina A con inmunofluorescencia mostró una tinción intensa del borde o 
anillo nuclear en el TAsc de muslo de los pacientes, mientras que este precursor de la proteína 
lamina A fue apenas detectable en el TA de muslo de los controles (Figura 4.53) Estos 
hallazgos fueron similares en TAsc de abdomen (Figura 4.53). 
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Figura 4.53: Análisis por inmunofluorescencia de la expresión de prelamina A en tejido adiposo de pacientes 
con FPLD2 o controles. Prelamina A marcada con anticuerpo específico (Santa Cruz SC-6214) y revelada con 
anticuerpo secundario anti-IgG de cabra conjugado con isotiocianato tetrametil rodamina (rojo). Tinción del 
núcleo contrastada con DAPI (azul). Imagen representativa de tres inmunotinciones. Barra, 5 µm. 
4.3.1.4. Estudio de ultraestructuras celulares por microscopía electrónica 
Los estudios ultraestructurales revelaron que a diferencia del TA normal, los adipocitos de 
FPLD2 mostraban defectos en la capa nuclear periférica de heterocromatina periférica 
adyacente a la membrana nuclear (Figura 4.54). Este hallazgo también se observó en 
fibroblastos y células endoteliales del TA tanto de muslo como de abdomen. En estos tipos de 
células estuvo además presente de forma variable una lámina nuclear densa y fibrosa, pero 
más frecuente en fibroblastos y células endoteliales (en muestras de abdomen y de muslo) que 
en adipocitos; las muestras de FPLD2 que mostraron esta característica en adipocitos sólo 





Figura 4.54: Microscopía electrónica. A: Adipocito normal con heterocromatina periférica continua a lo largo del 
contorno nuclear; B y C: adipocitos de muslo (B) y abdomen (C) de un paciente con FPLD2, con áreas 
desprovistas de heterocromatina en la periferia nuclear; D: adipocitos de muslo de un paciente con FPLD2, 
muestra la presencia de una lamina fibrosa densa en el núcleo; E: célula endotelial y F: fibroblasto del tejido 
adiposo de pacientes con FPLD2, ambas muestran la lamina fibrosa densa. Visión ampliada en los cuadros a la 
derecha de cada imagen. N, núcleo; L, gota lipídica. 
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Al integrar los resultados obtenidos en esta parte de nuestro estudio, se observó una 
correlación significativa entre la sensibilidad a la insulina (SI, Modelo Mínimo) y la 
expresión relativa del gen RB1 en el TA periférico (r=0.74, p<0.001). La proporción 
abdomen: muslo para la expresión del gen RB1 se correlacionó negativamente con el índice 
SI (r=-0.61, p<0.01). La expresión relativa del gen PPARG2 en TA de muslo también 
correlacionó con los índices de sensibilidad a la insulina, pero el coeficiente de correlación 
fue menor (r=0.51, p=0.039 para el índice SI y r=-0.56, p<0.02 para HOMA-IR). 
4.3.2. ESTUDIO DE LA LIPOMATOSIS ASOCIADA A LA FPLD2 
En otro grupo de 4 pacientes con FPLD2 se estudiaron muestras de lipomas y tejido adiposo 
peri-lipoma, con el propósito de buscar las bases moleculares que determinan esta otra 
alteración del tejido adiposo en algunos pacientes lipodistróficos.  
4.3.2.1. Estudios histológicos 
El tejido lipomatoso teñido con hematoxilina-eosina mostró las características típicas del TA 
blanco. No se observaron características histológicas de grasa parda. Este tejido fue similar al 
TA peri-lipoma tanto en las muestras de pacientes lipodistróficos como de sujetos controles 
(Figura 4.55 A). 
El estudio morfométrico reveló que los adipocitos procedentes de lipomas eran 
significativamente más grandes que los adipocitos de grasa peri-lipoma tanto en controles 
como en pacientes lipodistróficos. Llamativamente, el tamaño medio de los adipocitos 
lipodistróficos fue significativamente mayor que el de los controles. (Figura 4.55 B).  
Los estudios de inmunohistoquímica revelaron lo siguiente: 
Los macrófagos marcados con CD68 (CD68+) se encontraron en TA tanto de lipomas como 
de muestras peri-lipoma de sujetos lipodistróficos, sin embargo fueron muy escasos en sujetos 
controles donde la distribución fue fundamentalmente difusa. En las muestras lipodistróficas 
estas células aparecieron tanto dispersas como rodeando a los adipocitos. En las muestras de 
estos pacientes se observó también que los macrófagos se disponían alrededor de los 
adipocitos, adoptando forma de corona (“crown-like structures”), una característica de la 
fagocitosis de adipocitos por infiltración de macrófagos. Esta disposición alrededor de los 
adipocitos parece ser más frecuente en grasa de lipoma que de peri-lipoma en pacientes 
lipodistróficos (Figure 4.52 C). 
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Se encontraron más linfocitos CD3+ con una disposición difusa y perivascular en lipomas 
lipodistróficos en comparación con las demás muestras. En el resto de las muestras, los 
linfocitos T CD3+ fueron escasos con distribución perivascular (Figura 4.55 D). 
 
La proporción de células proliferantes Ki67+ fue significativamente mayor en lipomas de 
pacientes lipodistróficos que en lipomas de sujetos controles (2.75 ± 0.96% vs.0.25 ± 0.5%, 
p<0.007). 
Los linfocitos B (CD20+) y las células plasmáticas (CD138+) fueron prácticamente 
inexistentes en todas las muestras analizadas. 
 
 
Figura 4.55: Hallazgos histológicos e inmunohistoquímicos en muestras representativas de lipoma y peri-lipoma. 
A: Tinción con hematoxilina-eosina que muestra la apariencia típica del TA blanco en ambos tejidos. B: Estudio 
morfométrico. Los adipocitos de lipomas (barras en gris) fueron más grandes que los adipocitos de grasa peri-
lipomatosa (barras en blanco), y los adipocitos de muestras lipodistróficas fueron más grandes que los 
procedentes de las muestras de grasa control. C: Inmunohistoquímica para CD68. Las células CD68+ 
(macrófagos) rodeando a numerosos adipocitos, en forma de estructuras en corona, frecuentemente presentes 
en TA lipodistrófico. D: Inmunohistoquímica para linfocitos T CD3. Aparecen más linfocitos CD3+ en lipomas 
lipodistróficos con una distribución difusa y perivascular. En el resto de las muestras, los linfocitos T CD3+ 
fueron escasos con una distribución perivascular. 
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4.3.2.2. Expresión génica  
Con el análisis, mediante RT-PCR en tiempo real (ver en SUJETOS Y MÉTODOS, sección 
3.2.6.2), de la expresión relativa de algunos genes involucrados en el control del ciclo celular 
(RB1 y TP53), no se encontraron diferencias entre el TA peri-lipoma de sujetos lipodistróficos 
y sujetos controles. En los lipomas, el dato más destacado fue la menor expresión de TP53 
con respecto al TA peri-lipoma, tanto en controles como en sujetos lipodistróficos (Tabla 
4.45).  
En cuanto al análisis de marcadores de la función mitocondrial se observó que: la expresión 
del ARNm de MT-CO2, un tránscrito codificado por el ADN mitocondrial, estaba 
significativamente reducido en TA peri-lipoma de pacientes FPLD2 respecto a los controles, 
con una reducción menos notable de la expresión en lipomas lipodistróficos (Tabla 4.45). Esta 
reducción no podría ser atribuida a cambios en las cantidades relativas de ADN mitocondrial, 
las cuales estaban inalteradas o incluso incrementadas en las muestras lipodistróficas. SIRT3, 
gen que codifica para una proteína mitocondrial implicada en la regulación del catabolismo 
lipídico mitocondrial [439], estaba claramente reducida sólo en lipomas de pacientes FPLD2 
(Tabla 4.44).  
 
Con el análisis de la expresión de marcadores de inflamación e infiltración de leucocitos no se 
observó una clara tendencia en la expresión de los tránscritos CD3D y CD68 (Tabla 4.45) que 
corroborara nuestros hallazgos en el estudio inmunohistoquímico. La expresión de CD3D y 
CD68 podría estarse midiendo en una pequeña parte de ARN, correspondiente a las células 
CD3+ y CD68+, del total de ARN a partir de las muestras de tejido adiposo, lo cual confiere 
una baja sensibilidad a este ensayo respecto a las observaciones inmunohistoquímicas. Sin 
embargo, se observó que la expresión de IL8 y TNF era superior en muestras lipoatróficas 
peri-lipoma con respecto a los controles. Además, observamos una tendencia hacia una menor 
expresión de estos genes en lipomas lipodistróficos (Tabla 4.45).  
La expresión de genes relacionados directamente con la diferenciación de adipocitos se 
encontró significativamente reducida en TA peri-lipoma lipoatrófico de pacientes con FPLD2. 
Así, la expresión relativa de los genes CEBPA, CEBPB, PPARG, LPL y SLC2A4 fue un 45-
80% menor en estos pacientes. Sin embargo, estas diferencias no se encontraron en las 
muestras de pacientes lipodistróficas procedentes de áreas lipohipertróficas (Tabla 4.45).   
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La expresión de varios adipogenes y marcadores de adipocitos maduro se encontró estaba 
aumentada en los lipomas. Así, la expresión de SREBF1, CEBPA y SLC2A4 se halló que 
estaba aumentada en los lipomas de sujetos controles respecto al TA peri-lipoma. Sin 
embargo, no se observaron cambios en el resto de los adipogenes estudiados (PPARG, 
CEBPB, LPL, LEP, FABP4) (Tabla 4.45). De modo general, la expresión de los adipogenes 
analizados estaba reducida en los lipomas lipodistróficos procedentes de áreas lipoatróficas, 
sin embargo, esta reducción en la expresión no se observó en lipomas lipodistróficos 
procedentes de áreas lipohipertróficas. 
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Tabla 4.45: Expresión génica relativa, referida al gen POLR2AI, en TA de peri-lipoma y lipoma de sujetos FPLD2 y controles, áreas lipoatróficas (A) y lipohipertróficas (B). 
 A ) 
Tejido adiposo de áreas lipoatróficas 
                                         PERI-LIPOMA          LIPOMA 
                  Abdomen                             Muslo           Abdomen                  Muslo 
Gen Control R482W Control          I299V       Control R482W Control I299V 
RB1 1.04 ± 0.21 1.34 1.01 ± 0.11 1.44 0.74 ± 0.05 1.33 0.87 ± 0.04 0.99 
TP53 1.01 ± 0.24 1.20 1.00 ± 0.90 1.23 0.56 ± 0.22 1.03 0.64 ± 0.04 1.01 
LMNA 1.02 ± 0.37 1.34 1.04 ± 0.33 1.27 0.66 ± 0.09 1.05 1.02 ± 0.50 1.03 
SREBF1 1.05 ± 0.37 0.81 1.15 ± 0.66 0.35 3.52 ± 0.19 1.24 1.94 ± 0.21 0.93 
PPARG 1.02 ± 0.21 0.45 1.02 ± 0.18 0.32 0.86 ± 0.33 0.38        1.03 ± 0.13 0.10 
CEBPA 1.02 ± 0.22 0.31 1.04 ± 0.30 0.36 1.28 ± 0.52 0.58 1.95 ± 0.69  0.14 
CEBPB 1.04 ± 0.31 0.18 1.08 ± 0.45 0.47 0.93 ± 0.04 0.71 1.22 ± 0.70 0.45 
LPL 1.03 ± 0.25 0.38 1.07± 0.27 0.27 0.50 ± 0.33 0.38 0.98 ± 0.28 0.10 
SLC2A4 1.03 ± 0.29 0.45 1.04 ± 0.31 0.23 2.44 ± 1.07 1.00 2.74 ± 0.81  0.26 
LEP 1.46 ± 1.23 0.87 1.14 ± 0.47 1.17 0.95 ± 0.80 2.66 2.17 ± 1.31  0.20 
FABP4 1.04 ± 0.33 0.53 1.01 ± 0.16 0.43 0.80 ± 0.01 0.78 1.28 ± 0.55  0.13 
CD3D 1.08 ± 0.06 0.40 0.76 ± 0.19 1.14 0.97 ± 0.11 0.50 1.06 ± 0.52  1.38 
CD68 1.04 ± 0.13 0.68 0.90 ± 0.06 0.74 1.14 ± 0.01 0.63 1.04 ± 0.2 3.93 
IL8 1.07 ± 0.87 1.57 0.98 ± 0.06 2.30 1.21 ± 0.91  0.79 2.54 ± 2.04 0.11 
TNF 1.36 ± 0.32 1.84 0.70 ± 0.24 3.94 0.91 ± 0.25 0.35 0.76 ± 0.53 0.92 
MT-CO2 1.11 ± 0.31  0.61  1.51 ± 0.14 0.63 0.95 ± 0.35 0.88 1.03 ± 0.50 0.38 
COX4I1 1.08 ± 0.05 0.77 0.62 ± 0.19 1.06 0.51 ± 0.22 1.02 0.94 ± 0.32 0.73 
SIRT3 1.05 ± 0.09 0.81 1.16 ± 0.66 1.09 1.48 ± 0.12 0.71 0.92 ± 0.17 0.32 




Tejido adiposo de áreas lipohipertróficas 
                                         PERI-LIPOMA          LIPOMA 
                  Espalda                             Abdomen           Espalda                 Abdomen 
Gen Control R482W Control          I299V       Control R482W Control I299V 
RB1 1.03 ± 0.20 1.03 1.03 ± 0.28 0.98 1.04 ± 0.41 1.02 0.74 ± 0.05 1.16 
TP53 1.02 ± 0.19 0.82 1.02 ± 0.24 1.32 0.56 ± 0.60 0.59 0.58 ± 0.22 0.52 
LMNA 1.10 ± 0.03 1.10 1.05 ± 0.37 1.81 0.72 ± 0.25 0.49 0.66 ± 0.09 0.57 
SREBF1 1.02 ± 0.21 1.22 1.05 ± 0.37 3.09 1.14 ± 0.49 1.23 3.52 ± 0.19 2.29 
PPARG 1.07 ± 0.38 0.71 1.02 ± 0.21 0.89 0.81 ± 0.43 0.73        0.86 ± 0.33 0.76 
CEBPA 1.09 ± 0.42 0.82 1.02 ± 0.22 1.08 1.46 ± 0.76 1.48 1.28 ± 0.52  1.43 
CEBPB 1.35 ± 1.13 0.67 1.04 ± 0.31 0. 74 0.88 ± 0.38 0.81 0.93 ± 0.04 0.83 
LPL 1.09 ± 0.40 0.66 1.03 ± 0.25 0.83 0.80 ± 0.40 0.84 0.50 ± 0.33 0.42 
SLC2A4 1.20 ± 0.51 0.51 1.03 ± 0.29 0.66 2.27 ± 1.29 1.25 2.44 ± 1.07  0.89 
LEP 1.09 ± 0.40 0.66 1.03 ± 0.25 0.83 0.80 ± 0.40 0.84 0.50 ± 0.33  0.42 
FABP4 1.05 ± 0.37 1.42 1.04 ± 0.33 0.62 1.42 ± 0.39 1.60 0.80 ± 0.01  0.97 
CD3D 1.55 ± 0.69 1.67 0.97 ± 0.11 0.67 0.90 ± 0.16 0.91 0.62 ± 0.07  0.45 
CD68 1.19 ± 0.47 0.69 1.06 ± 0.11 0.51 0.88 ± 0.28 1.30 1.00 ± 0.40 0.71 
IL8 1.01 ± 0.33 1.04 0.50 ± 0.03 0.41 1.46 ± 1.68  0.09 0.49 ± 0.10 0.17 
TNF 0.88 ± 0.56 0.12 0.56 ± 0.47 0.69 1.22 ± 1.17 0.44 0.81 ± 0.17 0.62 
MT-CO2 0.97 ± 0.26  0.24  0.92 ± 0.11 0.58 1.34 ± 0.91 1.47 0.75 ± 0.12 0.71 
COX4I1 0.99 ± 0.93 0.52 0.98 ± 0.04 1.09 0.95 ± 0.29 1.57 0.42 ± 0.02 0.29 
SIRT3 1.05 ± 0.24 0.95 0.91 ± 0.01 1.59 1.24 ± 0.56 0.59 1.17 ± 0.31 0.81 
mtDNA 0.43 ± 0.05 1.55 0.91 ± 0.12  1.30 1.14 ± 0.60 1.32 1.36 ± 0.86 1.23 
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4.3.2.3. Estudios de expresión de proteínas  
El análisis de expresión de las proteínas Lamina A y C, prelamina A, p53, p21, C/EBPalfa, 
C/EBPbeta, PPARgamma, pRb y pRb-fosforilado mediante Western Blot, en las 8 muestras 
de tejido adiposo de pacientes lipodistróficos (4 lipomas y la grasa adyacente) y en 8 muestras 
de sujetos controles (4 lipomas y la grasa adyacente), con el correspondiente análisis 
densitométrico de las bandas relativo a los valores del control de carga (GADPH o beta-










Figura 4.56: Análisis por Western blot de prelamina A y lamina A/C en tejido adiposo (TA). A: Detección de 
lamina A y C en muestras de TA de peri-lipoma y lipoma de un sujeto control representativo y dos pacientes 
lipodistróficos (portadores de las mutaciones R482W ó I299V en LMNA). *, banda de prelamina A. B: Detección 
de prelamina A, lamina A y C en TA de lipoma y peri-lipoma de diferentes  localizaciones anatómicas de un 
mismo paciente FPLD2 (R482W). C: Detección de lamina A y C en grasa no lipomatosa de controles 
representativos y una mujer con FPLD2 (R482W), a partir de dos protocolos de extracción de proteínas totales 
con diferentes temperaturas y condiciones reductoras, “frío” o “caliente”, ver detalles en sección 3.2.2.3 de 
Sujetos y Métodos. D: Detección de lamina A y C en las fracciones soluble e insoluble del TA de peri-lipoma y 
lipoma, obtenidas de un sujeto control representativo, un hombre con FPLD2 (R482W, región lipohipertrófica, 
espalda) y una mujer con FPLD2 (R482W, región lipoatrófica, abdomen). Se utilizaron fibroblastos de un sujeto 
control, previamente tratados con mevinolina durante 18 h, como control de peso molecular para la prelamina A. 





















Figura 4.57: Análisis por Western blot de diferentes proteínas relacionadas con adipogénesis y ciclo celular, en 
muestras de tejido adiposo (TA) de peri-lipoma y lipoma de un sujeto control representativo y pacientes 
lipodistróficos. A: Detección de C/EBPβ. B: Detección de C/EBPα, PPARγ y PPARγ2. Análisis densitométrico de 
las bandas de PPARγ en TA de sujetos controles (barras en negro) y sujetos FPLD2 (barras en gris), a partir de 
sujetos controles n=5 y pacientes FPLD2 n=4. Los datos se expresan como el valor medio ± SD. *p < 0.05. C: 
Detección de pRb y pRb fosforilado (pRb-P). D: Detección de p53 y p21. El análisis de la proteína GAPDH nos 
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4.4. ESTUDIO DEL PAPEL DE LAS HORMONAS SEXUALES EN LA 
ADIPOGÉNESIS Y SU RELACIÓN CON LA ACUMULACIÓN DE PRELAMINA A 
FARNESILADA. 
Se ha descrito que la acumulación de prelamina A farnesilada podría ser un posible 
mecanismo responsable de la pérdida de grasa en la lipodistrofia parcial familiar debido a 
mutaciones en LMNA (FPLD2). Dado que en esta enfermedad monogénica rara la pérdida de 
grasa aparece en las mujeres después de la pubertad, afectando a áreas anatómicas 
dependientes de hormonas sexuales, nuestra hipótesis es que en presencia de estrógenos la 
prelamina A farnesilada ejerce un efecto tóxico sobre la adipogénesis. Para verificar esta 
hipótesis se evaluó in vitro el efecto del 17 beta-estradiol (a concentración fisiológica) sobre 
la diferenciación de preadipocitos murinos 3T3-L1 sometidos a acumulación farmacológica 
de prelamina A farnesilada. 
4.4.1. ESTUDIO MORFOLÓGICO DE LAS CÉLULAS TRATADAS 
El tratamiento con el coctel clásico de diferenciación de adipocitos más pioglitazona indujo 
la diferenciación de los preadipocitos 3T3-L1 a adipocitos, se observó un notable cambio 
morfológico de las células y la acumulación de gotas de lípidos, visualizada por tinción con 
rojo oleoso (Figura 4.58 A). 
El tratamiento con 17 beta-estradiol no produjo efectos morfológicos evidentes en las células 
diferenciadas (Figura 4.58 B).  
El tratamiento con inhibidores de la maduración de prelamina A tampoco provocó cambios 
apreciables mediante microscopía óptica en el proceso de maduración de los adipocitos 
(Figura 4.58 C).  
La suplementación del coctel de diferenciación con pioglitazona podría estar enmascarando 










Figura 4.58: Diferenciación adipogénica de los preadipocitos 3T3-L1. A: Las células 3T3-L1 fueron inducidas a 
la diferenciación durante 6 días como se describe en SUJETOS Y MÉTODOS (sección 2.6.3.3) con el medio 
“DIF” (coctel de diferenciación estándar más pioglitazona). B: Las células en medio DIF fueron tratadas con 
estradiol (E2) 10-9M, durante los 6 días de diferenciación. C: Las células en medio DIF fueron tratadas con FTI 
20 μM (las primeras 24 h) y 2.5 μM (día 2-6 de diferenciación) o AFCMe 10 M (las primeras 24 h) y 1 M (día 
2-6 de diferenciación). Tinción con rojo oleoso al día 6 de diferenciación y observación al microscopio (Nikon 
eclipse TE300) (40 x). Barra, 50 μm. 
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4.4.2. EXPRESIÓN GÉNICA Y PROTEICA 
Para verificar la acumulación de prelamina A farnesilada en las células tratadas con AFCMe, 
dada la no existencia en el mercado de anticuerpos específicos para detectar esta proteína en 
células de ratón, se evaluó su acumulación en preadipocitos humanos primarios por 
inmunofluorescencia (ver SUJETOS Y MÉTODOS sección 3.2.4.4). Se observó que el 
tratamiento con inhibidores de la maduración de la prelamina A provocó la migración y 
acumulación nuclear de prelamina A farnesilada (por tratamiento con AFCMe) y de la 





Figura 4.59: Análisis por inmunofluorescencia de la expresión de prelamina A en preadipocitos humanos, cultivo 
primario a partir de una biopsia de un paciente control, tratados con FTI 20 μM ó AFCMe 10 μM. La tinción del 
núcleo fue contrastada con DAPI. Microscopio olympus IX70 (objetivo 20x). Análisis colorimétrico de la tinción 
con los anticuerpos anti-prelamina A. A: Prelamina cadena completa (anticuerpo ANT0045, Diatheva). B: 
Prelamina farnesilada (anticuerpo anti-prelamina A carboximetil-farrnesilada (ANT0046, Diatheva).  
 
Con la diferenciación de los adipocitos murinos 3T3-L1 se observó una menor expresión de 
lamina A/C, determinada tanto mediante western blot como mediante RT-PCR en tiempo real 
(Figuras 4.60 y 4.61). No se observaron diferencias significativas en la expresión de las 
proteínas lamina A/C con los diferentes tratamientos, detectada por western blot (Figuras 
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4.60). Sin embargo, la expresión del ARNm de lamina A tuvo un aumento estadísticamente 
significativo en los adipocitos tratadas con 17 beta-estradiol.  
Además, en las células tratadas con FTI se observó, como era de esperar, una banda superior a 
la banda de lamina A (Figura 4.60, señalada con un asterisco) que por su peso molecular se 
corresponde con la prelamina A. Sin embargo, no se detectó banda de prelamina A en las 
células tratadas con AFCMe. 
 
Figura 4.60: Efecto del tratamiento con 17β-estradiol e inhibidores de la maduración de la lamina A, sobre la 
expresión de lamina A/C, durante la diferenciación de células 3T3-L1. A: Detección por Western blot de 
prelamina A y C en células tratadas con FTI o AFCMe y estradiol 10-9 M (E2). Análisis densitométrico de las 
bandas de lamina A. El análisis de la proteína GAPDH nos sirvió como control de carga de las proteínas totales 
en el gel. *, Prelamina A. 
   
Como era de esperar, la inducción de la diferenciación de adipocitos incrementó 
notablemente la expresión de todos los genes estudiados relacionados con la adipogénesis 
(tanto en la expresión de ARNm como en la de proteínas) (ver Figura 4.61 y Figura 4.62).  
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El tratamiento con estradiol aumentó la expresión de los principales adipogenes (C/Ebpb, 
C/Ebpa, Pparg) y marcadores de adipocito maduro (Lpl y Glut4) (Figura 4.61). Estos 
resultados se vieron parcialmente corroborados en el análisis de expresión de las 
correspondientes proteínas (ver Figura 4.62).  
 
Figura 4.61: Efecto del tratamiento con 17β-estradiol sobre Lmna y los adipogenes en las células 3T3-L1 
durante la diferenciación de adipocitos. Expresión génica relativa de Lmna, Cebpb, Cebpa, Pparg, Lpl y Slc2a4 
al día 6 de diferenciación, cuantificada por RT-PCR en tiempo real y normalizada con la expresión del gen 
Rn18s. Los datos representan las medias ± SD. Preadip, preadipocitos sin medio de diferenciación; NT, no 



























Figura 4.62: Efecto del tratamiento con 17β-estradiol e inhibidores de la maduración de la lamina A, sobre la 
expresión de marcadores adipogénicos, durante la diferenciación de células 3T3-L1. Detección por Western blot 
de estas proteínas en las células tratadas con FTI o AFCMe y estradiol (E2) (ver SUJETOS Y MÉTODOS 
sección 2.4). Análisis densitométrico de las bandas obtenidas. La detección de la proteína GAPDH o α-Tubulina 
se utilizó como control de carga de las proteínas totales en el gel. A: C/EBP. B: C/EBPα. C: PPARγ2. D: GLUT4. 
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El tratamiento con FTI redujo la expresión de los adipogenes estudiados (Tabla 4.46), 
evaluada por PCR en tiempo real. Este efecto del tratamiento con FTI sólo fue apreciable en 
la expresión de la proteína C/EBPα, analizada por western blot (Figura 4.62).  
Tabla 4.46: Efecto sobre la expresión de LMNA y los principales adipogenes en las células tratadas con los 
inhibidores de la maduración de prelamina A.  
Gen Preadipocitos Adipocitos Adipocitos +FTI 
Adipocitos 
+AFCMe 
PPARG 1.0 ± 0.14 10.63 ± 0.3* 4.05 ± 0.2*† 9.7 ± 0.2* 
LMNA 1.0 ± 0.14 0.42 ± 0.03* 0.33 ± 0.02* 0.48 ± 0.06* 
LPL 1.0 ± 0.12 42.04 ± 0.03* 14.55 ± 0.55*† 33.4 ± 5.59* 
CEBPA 1.0 ± 0.07 35.3 ± 4.7* 12.4 ± 0.99*† 36.3 ± 7.2* 
CEBPB 1.0 ± 0.17 1.54 ± 0.18* 0.69 ± 0.05*† 1.89 ± 0.36* 
GLUT4 1.0 ± 0.17 52.8 ± 12.8* 20.0 ± 1.49*† 53.3 ± 10.3* 
*, p<0.05 vs. preadipocitos; †, p<0.05 vs. adipocitos 
Con el tratamiento combinado del 17beta-estradiol y los inhibidores de la maduración de 
prelamina A, el efecto más notable fue la drástica disminución de la expresión de los 
principales adipogenes y marcadores de maduración de los adipocitos cuando las células 
fueron tratadas con AFCMe (Figura 4.63). Este efecto inhibitorio del tratamiento combinado 
AFCMe-estradiol se corroboró por western blot en la expresión de las proteínas C/EBP y 
PPARγ (Figura 4.62).  






Figura 4.63: Efecto del tratamiento con 17β-estradiol e inhibidores de la maduración de la lamina A, sobre la 
expresión relativa de los genes estudiados expresado como el incremento/decremento porcentual con respecto 
a las células diferenciadas sin tratamiento. Barras blancas: vehículo, Barras negras: FTI-277, Barras grises: 
AFCMe. n=4, *, p < 0.01 vs. adipocitos diferenciados no tratados con hormonas sexuales.; Dif., medio de 
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4.5. ESTUDIO IN VITRO DE LA ADIPOGÉNESIS EN FIBROBLASTOS PRIMARIOS 
DE UN PACIENTE CON LIPODISTROFIA CONGÉNITA GENERALIZADA TIPO 2 
Y PAPEL DE LAS GLITAZONAS. 
Con el objetivo de buscar nuevos datos que ayuden a dilucidar los mecanismos patogenéticos 
de las lipodistrofias familiares, se analizó, in vitro, el comportamiento de fibroblastos 
primarios de un paciente con lipodistrofia generalizada, debido a una mutación en 
BSCL2,estimulados con medio de diferenciación de adipocitos y tratados con un agonista de 
PPARγ.  
4.5.1. TRATAMIENTO DE FIBROBLASTOS PRIMARIOS EN CULTIVO, CON MEDIO 
DE DIFERENCIACIÓN, EN PRESENCIA O NO DE PIOGLITAZONA  
Se cultivaron y trataron con medio de diferenciación (con o sin pioglitazona) fibroblastos 
primarios obtenidos a partir de biopsias de piel del paciente y de un control sano (ver en 
SUJETOS Y MÉTODOS sección 3.2.6.3). 
4.5.2. EXPRESIÓN GÉNICA 
La expresión relativa basal de varios genes (analizada por RT- PCR en tiempo real, ver en 
SUJETOS Y MÉTODOS, sección 3.2.6.2) relacionados directamente con la adipogénesis 
(LPL, LEP, SLC2A4) fue notablemente menor en los fibroblastos del paciente lipodistrófico 
(65-99%) respecto a la expresión de los fibroblastos controles, con la  excepción de PPARG y 
FABP4 (Figura 4.64). La expresión relativa de PPARG fue similar en fibroblastos 
lipodistróficos y controles. Sin embargo, en el análisis por Western blot se observó una menor 
cantidad de la proteína expresada en fibroblastos lipodistróficos (Figura 4.66). La expresión 
de LMNA fue menor (30 %) en fibroblastos lipodistróficos de abdomen (Figura 4.64). 
 
Después del tratamiento de los fibroblastos controles con medio de diferenciación sin 
pioglitazona, la respuesta en términos de expresión relativa de genes adipogénicos, fue 
variable, mostrando un incremento en PPARG, LEP y SLC2A4 (Figura 4.64). Sin embargo, el 
mismo tratamiento en fibroblastos lipodistróficos, provocó un aumento significativo en la 
expresión relativa de todos los genes adipogénicos estudiados (PPARG, LPL, LEP, SLC2A4 y 
FABP4) (Figura 3.64). En el caso de FABP4 el aumento fue incluso mayor que el encontrado 
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en las células del control. La expresión de LMNA fue similar a la encontrada en condiciones 
basales (Figura 4.64).  
 
Después del tratamiento con medio de diferenciación más pioglitazona, la expresión de genes 
adipogénicos (PPARG, LPL, LEP y FABP4) en células controles aumentó, con la excepción 
de SLC2A4. La respuesta de los fibroblastos lipodistróficos fue muy similar, con un 
incremento muy significativo en la expresión de estos genes. Así, la expresión de PPARG fue 
mayor en fibroblastos lipodistróficos de abdomen con respecto a la expresión basal. La 
expresión de LPL fue mayor en los fibroblastos BSCL2 de axila, mientras que LEP, SLC2A4 
y FABP4 aumentaron su expresión tanto en las células de abdomen como de axila, con 
respecto al valor basal. El aumento de la expresión del gen FABP4 fue particularmente 
notable. (Figura 4.64). De modo general, la respuesta a este tratamiento fue más significativa 
en fibroblastos lipodistróficos procedentes de la zona abdominal del paciente que en los 
fibroblastos procedentes de la axila.  
El efecto de la pioglitazona sobre la expresión de PPARγ analizado por Western blot, reveló 
que el fármaco incrementa la expresión de PPARγ tanto en fibroblastos controles como en 
























Figura 4.64: Expresión génica relativa de PPARG, LPL, LEP, SLC2A4, FABP4 y LMNA en fibroblastos 
humanos, cuantificada por RT-PCR en tiempo real y normalizada con la expresión del ARNm de POLR2A. Los 
datos representan las medias ± SD, n=4, *p < 0.05 vs. Control basal; † p < 0.05 vs. BSCL basal; $p < 0.05 vs. 
Control c/Pio; #p < 0.05 vs. BSCL c/Pio. MD Pio (-), medio de diferenciación sin pioglitazona; MD Pio (+), medio 







Figura 4.65: Western blot de PPARγ a partir de proteínas totales de fibroblastos: de un control sano (Control) y 
del paciente BSCL2 de axila (Ax) y  abdomen (Ab), tratados con medio de diferenciación (MD: dexametasona, 
insulina e IBMX) con (Pio +) o sin (Pio -) pioglitazona. A) Revelado de las bandas de PPARγ y α-tubulina 
(control de carga). B) El análisis densitométrico de las bandas obtenidas muestra que la  expresión de PPARγ 
fue menor en fibroblastos BSCL2 de axila (barra gris) y de abdomen (barra negra) que en las células del 
control (barra blanca). La inducción de diferenciación de adipocitos provocó un incremento en la expresión de 
PPARγ, especialmente en fibroblastos BSCL2.  
4.5.3. ESTUDIO DE LA EXPRESIÓN DE PRELAMINA A EN FIBROBLASTOS BSCL2 
POR ANÁLISIS DE INMUNOFLUORESCENCIA 
En el análisis de los fibroblastos primarios BSCL2 por inmunofluorescencia (ver SUJETOS Y 
MÉTODOS, sección 3.2.5.2.B), se observó un fenómeno no esperado, la acumulación de la 
prelamina A cadena completa en un 2% de los núcleos de los fibroblastos lipodistróficos y de 









Figura 4.66: Inmunofluorescencia. Tinción de prelamina A cadena completa (A) y prelamina A carboximetil-
farnesilada (B) en fibroblastos control y BSCL2 (verde). Se detectó Prelamina A cadena completa y prelamina A 
carboximetil-farnesilada en 2% y 18%, respectivamente, de los núcleos de los fibroblastos BSCL2. En azul la 
tinción del ADN con DAPI. 
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4.5.4. ESTUDIO DE EXPRESIÓN GÉNICA Y PROTEICA DE ZMPSTE24 
Para buscar una posible explicación a la acumulación de prelamina A detectada en los 
fibroblastos del paciente con BSCL2, se analizó la expresión de la metaloproteasa 
ZMPSTE24 en estas células. 
Tanto la expresión relativa del ARNm de ZMPSTE24, como de la proteína traducida, 
evaluadas por RT-PCR en tiempo real y de Western blot, respectivamente, fue similar en 






Figura 4.67: Expresión de ZMPSTE24 en fibroblastos del paciente con BSCL2. A: Western blot de los extractos 
proteicos. La expresión de la proteína ZMPSTE24 fue similar en fibroblastos BSCL2 y fibroblastos controles. B: 
El análisis por RT-PCR en tiempo real también mostró una expresión del gen ZMPSTE24 similar en 
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5. DISCUSIÓN 
En los últimos años se ha avanzado notablemente en el conocimiento de las alteraciones 
moleculares que se producen en los pacientes con formas genéticas de lipodistrofia. Sin 
embargo, no están establecidos los mecanismos moleculares por los cuales estos pacientes 
sufren una pérdida selectiva de la grasa corporal, asociada con severas anormalidades del 
metabolismo de la glucosa y lipídico, y que pueden originar diabetes con complicaciones 
cardiacas y hepáticas precoces. Además, existen otros fenotipos lipodistróficos infrecuentes 
para los cuales no se han identificado las bases genéticas.   
El presente trabajo tuvo como objetivo hacer un diagnóstico genético de pacientes con 
sospecha de lipodistrofia parcial familiar y analizar la relación genotipo-fenotipo. Así mismo, 
hemos intentado identificar posibles alteraciones moleculares de la adipogénesis en pacientes 
con lipodistrofias familiares que ayuden a explicar los mecanismos  moleculares de estas 
patologías, abordando el estudio mediante diferentes métodos y con distintos grupos de 
pacientes. 
 
Diagnóstico molecular de FPLD y relación genotipo-fenotipo 
En la población estudiada con sospecha de lipodistrofia, el mayor número de mutaciones se 
encontró en el gen LMNA y, en particular, afectando al codón 482 (mutaciones R482W y 
R482Q, genotipo clásico de FPLD2). En este gen además encontramos otras dos mutaciones 
que habían sido anteriormente descritas (T528M y R545H) y dos mutaciones no descritas 
(I299V y C591F) (ver Tabla 4.1 de RESULTADOS). En el gen PPARG se encontraron 2 
mutaciones no descritas (R181S y S410R) (ver Tabla 4.9 de RESULTADOS). 
 
Hasta la fecha se han descrito cerca de 20 mutaciones en el gen LMNA que originan FPLD, el 
90% de las cuales se localizan en extremo carboxi-terminal de la proteína. Estas son 
mutaciones dominantes (la mayoría de sentido equivocado), excepto en dos casos: la 
mutación homocigótica LMNA p.T655fsX49 que genera la expresión de una prelamina A 
alterada, impidiendo su maduración post-traducción [329], y la mutación heterocigótica 
compuesta para T528M y S583L [436]. 
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LMNA c.1444C>T, p.R482W 
La mayoría de las mutaciones en LMNA causantes de FPLD, descritas hasta la fecha, son 
sustituciones heterocigóticas del codón 482 [440], en el dominio globular C-terminal de la 
proteína (ver Figura 1.36 de INTRODUCCIÓN), implicado en la unión de la lamina A con el 
ADN y varios factores de transcripción como SREBP-1c [192] [193] [233].  
La mutación R482W (c.1444C>T) en el gen LMNA fue descrita por primera vez por 
Shackleton y colaboradores, en el año 2000, en 6 familias y 3 casos aislados de lipodistrofia 
parcial [326]. Posteriormente, Schmidt y colaboradores [441], en 2001, identificaron una 
familia con 14 sujetos que portaban la mutación R482W en LMNA y presentaban lipodistrofia 
parcial, con una dislipidemia temprana y severa. En 2003, nuestro grupo describió [341] la 
presencia de la mutación lamina A/C R482W en un pedigrí (L.1) con 14 individuos que 
portaban la mutación, asociada a la aparición de distribución anormal de la grasa corporal, 
resistencia a la insulina, hipoleptinemia y perfil lipídico aterogénico, en el caso de las mujeres 
a partir de la pubertad y en los hombres después de los 40 años. Otros estudios han descrito la 
presencia de esta mutación en pacientes con lipodistrofia parcial y otras patologías asociadas, 
como distrofia muscular [338] [442] y miocardiopatía [334] [442]. 
 
LMNA c.1445 G>A, p.R482Q 
La mutación R482Q (c.1445 G>A) en el gen LMNA fue descrita por primera vez por Cao y 
Hegele en 2000 en cinco familias canadienses en las que co-segregaba con el fenotipo 
lipodistrófico [2]. En ese mismo año otros dos grupos de investigación también identificaron 
ésta y otras mutaciones de sentido equivocado en el exón 8 [326] [336]. 
 
El fenotipo clásico de FPLD2, asociado a ambas mutaciones, R482W y R482Q, se desarrolla 
en las mujeres después de la pubertad y se caracteriza por lipoatrofia subcutánea en 
extremidades y tronco, acumulación facio-cervical de grasa, resistencia a la insulina y 
alteraciones metabólicas con complicaciones cardiovasculares precoces [2] [326]. Las 
mujeres se ven afectadas más severamente, tanto a nivel clínico como bioquímico [331] [337]. 
Las pacientes diagnosticadas en nuestro estudio con las mutaciones LMNA R482W o LMNA 
R482Q, manifestaban claramente este fenotipo, aunque no todas presentaban pérdida de grasa 
subcutánea abdominal y resistencia a la insulina.  
 
Se ha visto que en la lamina A/C el residuo arginina de la posición 482 está ampliamente 
expuesto al solvente y no interactúa con los residuos aminoácidos más cercanos. Esto sugiere 
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que las mutaciones que originan FPLD no alteran la estructura del dominio “Ig-like” sino que 
alteran la carga de la superficie expuesta al solvente. Estas mutaciones provocan una 
disminución de la carga positiva (como en R482W y R482Q) o la aparición de una carga 
negativa, lo que podría perturbar la interacción de las laminas con una clase específica de 
pareja biológica, otras proteínas o ADN [191] [192].  
Dechat y colaboradores [171], en 2000, describieron la existencia de un dominio entre los 
residuos 319 y 572 (que incluye al dominio “Ig-like”) de las laminas A/C que se une a la 
proteína 2 asociada a lamina (LAP2). Posteriormente, Stierle y colaboradores [193] 
demostraron que existe una gran región cargada positivamente alrededor del aminoácido 
R482 en la superficie del dominio “Ig-like” que participa en la unión al ADN. Así mismo, se 
ha demostrado que las mutaciones R482Q y -W reducen la afinidad del péptido por el ADN. 
Todo ello sugiere que las alteraciones en las interacciones laminas A/C-ADN podrían jugar un 
papel en la fisiopatología de la FPLD2. 
 
LMNA c.1583C>T, p.T528M  
La mutación LMNA T528M fue descrita anteriormente por Savage y colaboradores, en 2004, 
en un pedigrí formado por 6 sujetos [436]. La forma heterocigótica compuesta de LMNA 
T528M con la mutación LMNA S583L provocaba un fenotipo FPL tipo Dunnigan clásico. Los 
tres pacientes heterozigotos compuestos presentaban notable escasez de grasa subcutánea en 
tronco y extremidades. Sin embargo, en este mismo pedigrí, otros dos sujetos portadores de 
sólo la mutación T528M no eran clínicamente lipodistróficos, aunque ambos presentaban un 
ligero incremento de los triglicéridos plasmáticos y uno de ellos era diabético e hipertenso.  
Posteriormente, otro grupo de investigadores encontraron la mutación T528M compuesta con 
una mutación no descrita hasta entonces, LMNA M540T, en un niño de 2 años con un fenotipo 
progeroide similar a la progeria de Hutchinson–Gilford (HGPS). Estos autores encontraron 
alteraciones en los núcleos de los fibroblastos del paciente pero diferentes a los característicos 
de HGPS. Los padres, heterocigóticos simples para cada una de estas mutaciones, no parecían 
afectados clínicamente, aunque se observaron alteraciones en la forma de los núcleos de un 
porcentaje considerable de sus fibroblastos [437].  
 
En las pacientes estudiadas por nosotros, portadoras de la mutación T528M en heterozigosis, 
no encontramos otra mutación al secuenciar las regiones codificantes de los genes LMNA y 
PPARG. Sí presentaban, no obstante, 3 polimorfismos puntuales (SNP) ya descritos: el SNP 
244 Bases Moleculares de las Lipodistrofias Familiares 
 
sinónimo 566 (nt.1698 C>T) en LMNA, el SNP no sinónimo P12A (c.34 C>G) y SNP 
sinónimo 449 (nt.1347) C>T en PPARG, ver apartado 3.1.2. A. y B. de RESULTADOS. El 
fenotipo lipodistrófico era similar en la madre y la hermana del propositus, y se diagnosticó  
la misma mutación en esta hermana.  
 
La conservación evolutiva del residuo aminoacídico T528 en la lamina A/C humana (y de 
otros mamíferos) y de rana (X. laevis), en la lamina A de ratón, rata y pollo (ver  Figura 4.21 
de RESULTADOS), sugiere que este residuo es importante para la función normal de la 
lamina A/C. 
 
El residuo de treonina en la posición 528 de las laminas A/C se encuentra “enterrado” en una 
estructura globular formada por un sándwich de hojas beta (http://www.rcsb.org/pdb, PDB 
1IFR). La treonina es un aminoácido pequeño, cuya cadena lateral es compatible con el 
sándwich. La sustitución por un aminoácido hidrofóbico de mayor tamaño, como la 
metionina, podría desestabilizar dicha estructura.  
 
La presencia del polimorfismo no sinónimo PPARG p.P12A en estas pacientes con la 
mutación LMNA p.T528M también podría estar influyendo en el fenotipo lipodistrófico que 
presentan. Los estudios realizados hasta la fecha en pacientes portadores de este polimorfismo 
son controvertidos. Así, este SNP ha sido asociado con un incremento del IMC en dos 
poblaciones caucásicas [443], mientras que en otro estudio en una población finlandesa se vio 
asociado con la disminución del mismo y un incremento de la sensibilidad a la insulina [444]. 
Sin embargo, el estudio funcional de esta mutación, realizado por Masugi y colaboradores en 
2000, mostró que la capacidad de la proteína mutada para activar la transcripción y para 
inducir adipogénesis en presencia de una TZD se veía afectada (reducida) al compararse con 
la proteína wild type [445]. Este hallazgo sostiene la posibilidad de que la sustitución P12A en 
el gen PPARG pueda estar asociada con la sensibilidad a la insulina y anormalidades en la 
formación del tejido adiposo, teniendo en cuenta el importante papel que juega PPARG en 
estos procesos.  
De cualquier modo será necesario un estudio funcional de esta mutación que permita 
esclarecer si sólo la propia mutación T528M o su combinación con uno o varios de los 
polimorfismos encontrados es la responsable del fenotipo lipodistrófico que presentan estas 
pacientes.  
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En todo caso, estas diferencias observadas en la relación genotipo-fenotipo ponen una vez 
más de manifiesto las expresividad variable y la heterogeneidad fenotípica de las mutaciones 
en el gen LMNA [446]. 
 
LMNA c.1634G>A, p.R545H 
La sustitución LMNA c.1634G>A, p.R545H fue descrita recientemente por Huong en 2010 
[438] como una mutación en heterocigosis presente en una familia de Newcastle con distrofia 
muscular de Emery-Dreifuss. No obstante, aunque la madre del individuo afectado también 
portaba la mutación en heterocigosis, no se vió afectada por dicha patología, mostrándose así 
una penetrancia incompleta de esta mutación.  
 
Otra sustitución en este residuo de arginina (p.R545C) se ha visto asociada con un fenotipo 
severo de distrofia muscular de Emery-Dreifuss [447]. Además, se ha observado que los 
mioblastos R545C presentaban defectos estructurales en el núcleo y alteraciones en la 
organización de las laminas A/C y de su pareja de unión en la membrana nuclear interna, la 
emerina. 
Por otro lado, el mismo cambio de aminoácido en un residuo cercano (R541H) se ha visto 
asociado a miocardiopatía [448], como también lo estuvo la sustitución R>C en el residuo 
R541 [449].  
 
En nuestra paciente con la mutación LMNA R545H el fenotipo asociado que destaca es la 
distribución atípica de la grasa (ver Figura 4.23 de RESULTADOS) y la diabetes mellitus 
severa (ver Tabla 4.7 de RESULTADOS) (con antecedentes familiares), acantosis nigricans y 
acrocordones. No obstante, se dió la circunstancia que en el momento del diagnóstico esta 
paciente estaba recibiendo altas dosis de glucocorticoides orales (metilprednisolona) como 
parte del tratamiento por la artritis reumatoide que padecía. Debido a esto la hipótesis 
diagnóstica inicial fue la de hipercortisolismo crónico exógeno versus lipodistrofia parcial 
familiar. Posteriormente, una vez retirados los corticoides orales, la paciente siguió 
presentando cifras elevadas de cortisol libre urinario. Después de las pruebas pertinentes se 
diagnosticó un adenoma suprarrenal productor de cortisol y fue intervenida por vía 
laparoscópica (supraadrenalectomía izquierda). En la actualidad, estamos observando la 
posible modificación del fenotipo. El síndrome de Cushing siempre se plantea en el 
diagnóstico diferencial de la lipodistrofia parcial familiar debido a la particular distribución de 
la grasa corporal. No obstante, hay ciertos signos clínicos que orientan razonablemente hacia 
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una u otra entidad. Así, el hipercortisolismo crónico, a diferencia de la FPLD, suele cursar con 
plétora facial, estrías violáceas y miopatía proximal. La hipertrofia muscular y la flebomegalia 
son características de la FPLD. Este caso, pues, resulta sumamente interesante ya que se 
combinan (o se podrían combinar) dos situaciones clínicas diferentes (hipercortisolismo 
crónico y FPLD2). Es de esperar que una vez pasado un tiempo prudencial, el fenotipo 
cushingoide desaparezca, con lo que podremos reconocer el verdadero efecto de esta 
mutación sobre la distribución del tejido adiposo. 
 
El residuo R545 está localizado en el dominio C-terminal común a ambas proteínas, lamina A 
y C, dentro de la estructura globular tipo Ig [191] [192]. Se han descrito varias mutaciones 
entre estos residuos localizados en la superficie del dominio “Ig-like” que provocan 
lipodistrofia parcial familiar [192] [450] (ver Figura 1.36 de INTRODUCCIÓN). La arginina 
es un residuo aminoacídico polar cargado positivamente a pH fisiológico. La sustitución por 
el residuo de histidina, también polar, pero en un 90 % neutro a pH fisiológico, podría afectar 
las posibles interacciones de la proteína con otras proteínas o el ADN. 
 
El análisis predictivo de esta sustitución (R545H) mediante el programa “Polyphen” reveló  
que es posiblemente perjudicial. Además, la conservación evolutiva de R545 en la lamina A/C 
humana (y de otros mamíferos) y de rana (X. laevis), en la lamina A de ratón, rata y pollo (ver 
Figura 4.25 de RESULTADOS), sugiere que este residuo es importante para la función 
normal de la lamina A/C.  
 
LMNA c.895A>G, p.I299V 
La sustitución de A por G en la posición 895 del ADNc de LMNA (correspondiente al exón 
5), supone el consecuente cambio del residuo de isoleucina en la posición 299 (I299) por 
valina (V) en la lamina A/C (mutación no descrita anteriormente). El cambio de aminoácido 
que supone es de tipo conservativo pues isoleucina y valina son, ambos, aminoácidos no 
polares y presentan índices de hidrofobicidad [451] muy similares. Además, el tamaño de la 
molécula de uno y otro residuo aminoacídico es similar. Sin embargo, en el pedigrí estudiado 
encontramos que esta mutación segrega con un fenotipo de lipodistrofia parcial familiar 
atípica, caracterizado, fundamentalmente, por pérdida de grasa en extremidades, exceso de 
TAsc en abdomen, hipertrofia muscular, hipertensión arterial, resistencia a la insulina severa, 
hipertrigliceridemia y diabetes mellitus insulino-requiriente de muy difícil control.  
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Por último, la conservación evolutiva del residuo aminoacídico I299 en la lamina A/C 
humana (y de otros mamíferos) y de rana (X. laevis), en la lamina A de ratón, rata y pollo, 
sugiere que este residuo es importante para la función normal de la lamina A/C. 
 
LMNA c.1772G >T, p.C591F. Estudio funcional de la mutación. 
La detección y el estudio de la nueva mutación heterocigótica LMNA C591F en el exón 11, 
que corresponde con el dominio C terminal de la lamina A, da a conocer otra variante del 
síndrome de Dunnigan, caracterizada por lipodistrofia parcial, resistencia a la insulina, 
miocardiopatía hipertrófica y estenosis aórtica grave.  
 
La distribución de la grasa corporal en esta paciente con la mutación C591F, como sucede en 
las mujeres estudiadas con FPLD clásica (diagnosticadas LMNA R482W- Q), fue 
clínicamente normal hasta la pubertad. Después de la pubertad, la principal característica 
fenotípica fue una progresiva lipodistrofia parcial, con lipoatrofia subcutánea en extremidades 
y acumulación de grasa en la cara, cuello y tronco (a diferencia de la forma clásica, en la que 
se produce lipoatrofia también en el tronco). Previamente, Garg y colaboradores, en 2001 
[339] describieron la presencia de una lipoatrofia menos severa en mujeres con FPLD atípica 
causada por otra mutación (R582H) también localizada en el exón 11 de LMNA, respecto a la 
forma clásica de FPLD, sobre todo en la región del tronco donde no encontraron evidencias 
de pérdida de TAsc [339]. Además, en estas pacientes los aspectos mediales de la zona 
proximal de los muslos parecen estar exentos de la pérdida de adipocitos, produciéndose una 
peculiar acumulación de grasa en estas regiones [339].  
Se ha visto que las mutaciones que afectan a las dos productos de splicing alternativos, las 
laminas A y C, dan lugar a un fenotipo con alteraciones más severas que el originado por 
mutaciones en el exón 11, que sólo afecta a la lamina A [339] [436]. 
 
Aún no está claro si la distribución característica del tejido adiposo observada en los pacientes 
que presentan FPLD con diferentes mutaciones está relacionada con la heterogeneidad en la 
expresión de las distintas laminas en adipocitos de diferentes localizaciones anatómicas. Hasta 
el momento sí se ha demostrado que la proporción en los niveles de expresión de las distintas 
variantes de splicing del gen LMNA varía significativamente de un tejido a otro [452] [453] 
[454]. No obstante, falta por esclarecer cuáles son los mecanismos involucrados en la 
regulación de la expresión relativa de los tres productos de splicing del gen LMNA. También 
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se ha visto que existen distintas rutas en el ensamblaje nuclear, al menos, de las laminas A y C 
[455]. 
En esta nueva variante del síndrome de Dunnigan se detectó intolerancia a la glucosa, bajos 
niveles de leptina, resistencia a la insulina y el colesterol LDL elevado. A diferencia de la 
FPLD clásica, los niveles plasmáticos de triglicéridos y colesterol HDL fueron normales. No 
se detectó hipertensión arterial ni cardiopatía isquémica. A diferencia de los pacientes con 
mutaciones en el exón 8 de LMNA, tampoco se evidenció hipertrofia muscular ni venas 
prominentes o acantosis nigricans. Se ha descrito que los pacientes con FPLD atípica tienden 
a presentar complicaciones metabólicas menos severas y que sus concentraciones séricas de 
triglicéridos tienden a ser más bajas y las de colesterol HDL más altas respecto a los pacientes 
con FPLD clásica [339]. 
 
En varios estudios previos se han descrito alteraciones cardiacas asociadas con lipodistrofia 
por mutaciones en LMNA [321] [442] [456].  
Caux y colaboradores describieron a un paciente con la mutación LMNA R133L que 
presentaba lipodistrofia generalizada, diabetes insulino-resistente y miocardiopatía 
hipertrófica con afectación de la válvula aórtica [321]. 
Van der Kooi y colaboradores identificaron una mutación (R527P) en el exón 9 de LMNA 
asociada con una combinación de distrofia muscular, lipodistrofia y alteraciones del ritmo 
cardíaco. Estos investigadores identificaron, además, la mutación LMNA R60G en una madre 
y su hija con lipodistrofia parcial y afección cardíaca tardía con disfunción ventricular, 
defecto de la conducción y arritmias [456]. 
Por su parte, Garg y colaboradores describieron un fenotipo combinado de lipodistrofia 
parcial familiar y defecto de la conducción y otras manifestaciones relacionadas con 
miocardiopatía asociado con las mutaciones LMNA R28W y R62G [338]. Y Vantyghem y 
colaboradores describieron la presencia de anormalidades musculares y cardíacas en un grupo 
de pacientes con FPLD asociada a la mutación LMNA R482W, aunque la ocurrencia y 
severidad de los fenotipos miopáticos y lipodistróficos fue variada y no relacionada [338] 
[442]. 
 
La paciente estudiada por nosotros mostró hipertrofia ventricular izquierda moderada, severa 
calcificación de la válvula aórtica extendiéndose al ánulo mitral y doble lesión aórtica con 
estenosis grave. En el caso del hijo, aunque no mostraba distribución anormal de la grasa 
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como cabría esperar para un niño prepuberal [250] [442], sí se detectó una incipiente 
alteración de la válvula aórtica. 
 
Nuestros resultados sugieren que la mutación C591F, la cual específicamente altera el 
carboxilo terminal de lamina A, origina un fenotipo cardíaco diferente al que se asocia con 
mutaciones en el dominio central “rod” de lamina A/C o en el carboxilo terminal de lamina C 
[382]. 
Es posible que las mutaciones localizadas al final del carboxilo terminal de las laminas 
impidan el ensamblaje de los filamentos de lamina que se produce por el proceso de 
polimerización de cabeza a cola [394]. La mutación C591F se localiza al final del C-terminal 
la lamina A en un dominio que ha sido identificado como dominio de unión a la cromatina 
[394].  
La mutación C591F, al estar localizada en el extremo C-terminal de la lamina A, también 
implica una disminución de la carga positiva en esta región, al sustituirse un aminoácido polar 
cargado positivamente (cisteína) por un aminoácido apolar (fenilalanina) que podría tener un 
efecto importante sobre la estructura de la proteína. Particularmente, una sustitución como 
ésta en la que se elimina un residuo de cisteína, altera el potencial para la formación de 
puentes disulfuro, lo cual podría causar  importantes cambios estructurales. Además, por las 
características de la fenilalanina, un aminoácido más voluminoso e hidrofóbico, podría no ser 
bien tolerado en esta región. 
 
Por otro lado, hemos comprobado que el aminoácido cisteína 591 está altamente conservado 
entre las diferentes especies (ver Figura 4.12 de RESULTADOS), lo cual sugiere que sea 
funcionalmente importante en la lamina A, y por tanto aumenta la probabilidad de que su 
sustitución esté asociada con el fenotipo de la enfermedad.  
 
Los mecanismos moleculares a través de los cuales las mutaciones en las laminas A/C 
conducen a tan notable variedad de fenotipos de enfermedades aún son poco conocidos. Se 
han planteado numerosas hipótesis que incluyen el aumento de la susceptibilidad al daño 
celular por estrés mecánico y la regulación diferencial de la expresión génica por interacción 
con la cromatina nuclear [457] [390] [458]. Otra posibilidad es que pueda existir una 
interacción anormal entre la lamina A mutada y otras proteínas de la lámina nuclear. Así, se 
ha demostrado que la región C-terminal de la lamina A (residuos 536–646) se une a la actina, 
otro componente del nucleoesqueleto [459]. La mutación C591F de lamina A podría reducir 
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la afinidad por  actina, o no interactuar con esta proteína, provocando apoptosis prematura 
[460]. En este sentido, nosotros observamos agregación de la lamina A y aumento del tamaño 
del núcleo en preadipocitos de ratón diferenciados y transfectados con la mutación LMNA 
C591F. Enla misma línea, otros autores han encontrado anomalías en la morfología de los 
núcleos de fibroblastos procedentes de pacientes con mutaciones en LMNA causantes de 
FPLD2. Así, Vigouroux y colaboradores, expresando la mutación LMNA R482W en 
fibroblastos humanos normales, observaron que se generaban  alteraciones en la forma del 
núcleo y en las conexiones de las laminas tipo A y B, similar a lo observado en fibroblastos 
de pacientes con FPLD [461].  
 
También Capanni y colaboradores encontraron anormalidades en la forma de un subconjunto 
de núcleos (asociados con una inusual organización de la envoltura nuclear) en fibroblastos de 
piel cultivados de pacientes portadores de la mutación R482L que afecta a las laminas A y C 
[462]. 
 
Con la información obtenida hasta el momento respecto a la localización de las mutaciones en 
LMNA que causan FPLD y su relación con la severidad del fenotipo que originan, podemos 
sugerir que la FPLD2 típica, en la que se altera la interacción de las laminas A y C con otras 
proteínas y con la cromatina nuclear, causa un fenotipo más severo que la FPLD2 atípica en la 
cual sólo lamina A está alterada. 
 
Hasta la fecha se han descrito cerca de 15 mutaciones en el gen PPARG que originan FPLD3 
[261] [463]. En nuestro estudio hemos identificado 2 nuevas mutaciones, pero no hemos 
detectado ninguna de las anteriormente descritas. 
 
PPARG c.542G>A, p.R181Q 
En la nueva mutación PPARG R181Q que hemos encontrado, se produce un cambio de un 
aminoácido polar cargado positivamente (arginina) por otro aminoácido con carga neta cero a 
pH fisiológico (glutamina). A partir del análisis sobre la isoforma 1 de PPARγ cristalizada 
(http://www.rcsb.org/pdb, PDB 3DZY) se sabe que R181 está implicado en el plegamiento de 
la proteína. Este residuo establece un puente salino con el residuo 455 de ácido glutámico 
(carga negativa) del otro dominio del receptor. Por tanto, con la sustitución R181Q, es de 
esperar que la pérdida de la carga positiva de la arginina afecte al correcto plegamiento de la 
proteína.  
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El análisis predictivo de esta sustitución (R181Q) mediante el programa “Polyphen” reveló 
que es probablemente perjudicial. Además, la conservación evolutiva de R181 en el receptor 
nuclear PPARγ humano (y de otros mamíferos), de rana (X. laevis), de ratón, rata y pollo (ver 
Figura 4.32 de RESULTADOS), sugiere que este residuo es importante para la función 
normal de PPARγ, factor de transcripción con un papel clave en la adipogénesis.  
La paciente diagnosticada con la mutación presentaba una clara distribución anormal de la 
grasa corporal (con pérdida de grasa en extremidades inferiores y en región glútea), 
hipertrigliceridemia e hipertensión arterial. 
 
PPARG c. 1230C>A, p.S410R 
En la isoforma 1 de PPARγ el residuo de serina (aminoácido polar neutro) de la posición 410 
está en un entorno polar y el residuo más próximo es la glutamina (Q) 448 
(http://www.rcsb.org/pdb, PDB 3DZY). La sustitución de serina (S) por arginina (R), mucho 
más voluminoso y con carga positiva, podría tener un efecto desestabilizador en la proteína.  
El análisis predictivo de esta sustitución (S410R) mediante el programa “Polyphen” reveló 
que es probablemente perjudicial. Además, la conservación evolutiva de S410 en el receptor 
nuclear PPARγ humano (y de otros mamíferos), de rana (X. laevis), de ratón, rata y pollo (ver 
Figura 4.35 de RESULTADOS), sugiere que este residuo es importante para la función 
normal de PPARγ. 
La paciente diagnosticada con esta mutación presentaba una distribución anormal de la grasa, 
con acumulación de grasa en la cara, cuello y tronco, y escaso TAsc en extremidades y en la 
región glútea, hiperlipidemia e hipertensión arterial. 
 
Dado el papel crítico de PPARγ en la adipogénesis y su elevada expresión en el tejido 
adiposo, las mutaciones de sentido equivocado con efecto de dominancia negativa [344] 
podrían causar lipodistrofia al afectar la adipogénesis [39]. La dominancia negativa sería un 
efecto que se debería evaluar al hacer el estudio funcional de estas mutaciones. 
 
En los pacientes con FPLD3 previamente descritos se han identificado mutaciones de 
dominancia-negativa y de pérdida de función que afectan al dominio de unión a ligando de 
PPARγ. Las mutaciones P495L, V318M [1] [351], y aquellas que conducen a proteínas 
truncadas (315X y R357X), alteran la interacción de PPARγ con ligandos y coactivadores. Se 
han descrito otras mutaciones dominante-negativas (C114R, C131Y, C162W) que afectan el 
dominio de unión a ADN. Los pacientes se caracterizan por presentar pérdida de grasa en 
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extremidades y la región glútea, esteatosis hepática, dislipidemia, severa resistencia a la 
insulina, diabetes, hipertensión y complicaciones cardiovasculares [384]. 
La deficiencia de PPARγ debido a haploinsuficiencia puede también contribuir al fenotipo 
FPLD3. Se han descrito otras 5 mutaciones en PPARγ (185stop, C190S[464], Y355X [346], 
F388L [347], R425C [3], D424N [465] presentes en pacientes lipodistróficos. Éstas inducen 
cambios conformacionales en dominios de unión a ligando (Y355X, F388L, R425C) o a ADN 
(185stop, C190S, R194W [350], y como consecuencia se ve afectada la transactivación de 
PPARγ.  
La mayoría de los pacientes lipodistróficos portadores de mutaciones en PPARγ presentan 
hipertensión severa [1] [384], lo que evidencia el papel crítico de PPARγ en la regulación de 
la presión arterial.  
 
Todas las nuevas mutaciones que hemos encontrado en nuestro estudio han estado ausentes  
en 100 cromosomas de pacientes sanos analizados como controles. 
 
En el resto de las mujeres estudiadas con sospecha de FPLD no encontramos ninguna 
mutación en las regiones codificantes de los genes LMNA o PPARG. Si bien existe la 
posibilidad de que estas pacientes presenten mutaciones en otros genes asociados a FPLD 
(AKT2, PLIN1 o CIDEC), dadas las características clínicas de estas mujeres esto no parece 
probable. No obstante, en la actualidad estamos concluyendo la secuenciación de éstos y otros 
posibles genes candidatos mediante técnicas de ultrasecuenciación.  Dicho esto, dadas las 
características: antropométricas, de composición corporal, clínicas, bioquímicas y los 
antecedentes familiares de estas pacientes, podríamos clasificar esta forma atípica de 
lipodistrofia parcial como FPLD1 o lipodistrofia tipo Köbberling. FPLD1 se caracteriza por 
pérdida de grasa exclusiva de las extremidades, con distribución normal o incremento de la 
grasa de la cara, cuello y tronco [323] [324] (ver Figura 1.33 de INTRODUCCIÓN). Hasta la 
fecha no se ha identificado un locus asociado con FPLD1.  
 
Herbs y colaboradores en 2003 identificaron a un grupo de 13 mujeres (no relacionadas) con 
características clínicas de FPLD1. Las pacientes presentaban escasa grasa subcutánea en 
extremidades y caderas, mientras que tenían una notable obesidad troncular. Los pliegues 
cutáneos (PC) de las extremidades superiores e inferiores fueron significativamente menores 
respecto a los controles. Consecuentemente la fracción de PC de abdomen/muslo fue 
significativamente mayor en estas pacientes. También presentaban componentes del síndrome 
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metabólico como hipertensión, resistencia a la insulina e hipertrigliceridemia severa. Un alto 
porcentaje padecía de enfermedad cardiaca precoz. No se encontró ninguna mutación en las 
regiones codificantes de LMNA o PPARG. Estos autores concluyeron que FPLD1 es más 
común de lo que se había descrito anteriormente, que realmente está sub-diagnósticada y 
destacan la importancia de su diagnóstico temprano para prevenir la pancreatitis asociada a 
hipertrigliceridemia y la enfermedad cardiaca temprana.  
 
Como se describe en el apartado 4.1.3.A. de RESULTADOS y se discute en los siguientes 
párrafos, en nuestra población objeto de estudio, el grupo con sospecha de FPLD sin 
diagnóstico molecular presenta unas características muy similares a las descritas por  Herbs y 
colaboradores.  
 
Estas mujeres con lipodistrofia parcial atípica y sin diagnóstico molecular que hemos 
clasificado como FPLD1 presentaban una distribución anormal de la grasa corporal, con 
acumulación de grasa en tronco y escaso TAsc en extremidades inferiores (ver Figura 4.36 de 
RESULTADOS), así como una alteración del metabolismo hidrocarbonado y lipídico. Las 
pacientes diagnosticadas molecularmente como FPLD tenían menor grasa total (y en las 
diferentes regiones del cuerpo), menores concentraciones de leptina plasmática y mayor 
hipertrigliceridemia; si bien aquellas diagnosticadas genéticamente con FPLD atípica 
presentaban mayor grasa total (y en las diferentes regiones del cuerpo), con respecto a las 
pacientes con FPLD típica. Podríamos decir que las pacientes FPLD atípicas presentan un 
fenotipo que es bastante similar al de las pacientes con sospecha de FPLD en las que no se 
encontró ninguna mutación en las regiones codificantes de los genes estudiados, LMNA o 
PPARG.  
 
Otros estudios demuestran que la fracción: composición de la grasa corporal central/ grasa 
corporal periférica, determinada por DEXA, podría ser útil para la identificación de pacientes 
con lipodistrofia parcial [466] [467] [468]. Este parámetro refleja la relación androide-ginoide 
de la grasa.  
En nuestra población objeto de estudio la fracción grasa corporal central/ grasa corporal 
periférica se hace significativamente más androide en las pacientes con sospecha de FPLD 
respecto a las mujeres del grupo control (ver Tabla 4.15 y Figura 4.37 de RESULTADOS), 
especialmente al comparar el subgrupo de las pacientes no-menopáusicas (ver Tabla 4.28 y 
Figura 4.43). En el caso de las mujeres menopáusicas con sospecha de FPLD estas diferencias 
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no fueron significativas respecto al correspondiente subgrupo control; lo cual es de esperar ya 
que en las mujeres menopáusicas en condiciones fisiológicas normales hay una tendencia a la 
redistribución androide de la grasa relacionada con la disminución de la síntesis de estrógenos 
e incremento de los niveles de testosterona [469].  
   
Cuando comparamos los grupos de alta y baja sospecha de FPLD encontramos que las 
pacientes del primer grupo (con más escasez de grasa en EEII), presentan mayor 
concentración de glucosa basal y el porcentaje de hiperlipidemias tipo IIa 
(hipercolesterolemia familiar) fue mayor.  
Otros estudios también demuestran que pacientes con pérdida de grasa en la parte inferior del 
cuerpo presentan alteraciones metabólicas más graves [470], lo cual es coherente con el papel 
beneficioso que se le ha atribuido a la grasa de las extremidades inferiores, a nivel metabólico. 
Se ha visto que la pérdida de grasa glúteo-femoral que se observa en algunos síndromes 
lipodistróficos está asociada con un incremento del riesgo a padecer alteraciones metabólicas 
y cardíacas. Ello subraya un papel determinante de esta grasa para la salud, mediante el 
almacenamiento a largo plazo del exceso de ácidos grasos, protegiendo así al organismo de 
los efectos adversos asociados con la deposición ectópica de la grasa (en hígado, páncreas y 
músculo) [471]. 
 
Respecto a los polimorfismos encontrados en LMNA: S17S, L204L, A287A, D446D y 
H566H, habían sido anteriormente descritos y registrados (como rs11549668, rs12117552, 
rs538089, rs505058 y rs4641, respectivamente) en las bases de datos SNP DB y Leiden MD. 
Para los cuatro primeros, no aparece registrado ningún comentario de patogenicidad conocida. 
En el caso del SNP rs4641, que afecta la tercera base del codón 566 (sustitución C>T) previo 
al sitio de splicing alternativo que da lugar a las laminas A y C, ha sido asociado con el 
síndrome metabólico o sus componentes. Aunque, los resultados entre diferentes estudios y 
poblaciones son controvertidos. El alelo T se ha visto asociado con un aumento del riesgo de 
padecer el síndrome metabólico en una población Norteamericana Amish [419], sin embargo, 
entre británicos no se obtuvieron diferencias significativas en los individuos con esta variante 
polimórfica al estudiar su asociación con la DM2 y los componentes del síndrome metabólico 
[422]. En una población danesa el alelo T se ha visto asociado con un incremento en las 
concentraciones de glucosa basal [420], mientras que se observó una relación inversa en una 
población europea no-danesa [422]. En esta misma población europea no-danesa los 
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triglicéridos presentaron una tendencia a la disminución en los individuos con el alelo T, 
mientras que la relación fue inversa en poblaciones norteamericana Amish y japonesas [419] 
[423] [472]. Por otro lado, sí se ha visto que este alelo esta asociado con una tendencia al 
incremento del IMC y de otros parámetros antropométricos relacionados con la obesidad, 
incluso en poblaciones con orígenes étnicos diferentes [473] [474]. 
En nuestra población, se vieron diferencias significativas en las frecuencias de las variantes 
genómicas de los SNPs L204L, A287A y D446D entre pacientes FPLD y controles, sin 
embargo, no se observaron cambios significativos relacionados con patogenicidad en 
parámetros antropométricos, de composición corporal, clínicos o bioquímicos, respecto a los 
individuos que no portan el polimorfismo dentro del mismo grupo, control o FPLD. 
Debido al reducido tamaño de la muestra, no hemos podido establecer si la mayor frecuencia 
de estos SNPs en los pacientes con mutaciones en LMNA causantes de FPLD es debido a un 
desequilibro de ligamiento o si su presencia puede modular/modificar la expresividad 
fenotípica de la lipodistrofia parcial familiar. Esto último está particularmente referido al SNP 
L204L, que no ha sido encontrado en ninguno de los controles estudiados. 
 Por su parte, el análisis de estos polimorfismos en el programa de predicción de sitios de 
splicing NetGene2 http://www.cbs.dtu.dk/services/NetGene2/, no reveló cambios en las 
probabilidades de sitios de splicing entre unas variantes y otras. 
 
Diferencias en la expresión de adipogenes y prelamina A, dependientes de la región 
anatómica, en TAsc de pacientes FPLD2 
La pérdida del tejido adiposo subcutáneo (TAsc) en FPLD2 se produce en determinadas 
regiones anatómicas (brazos, piernas y tronco), mientras que se acumula grasa en la cara y el 
cuello [151]. No obstante, en los pacientes estudiados por nosotros cuando éstos ganan peso 
acumulan también TAsc en el abdomen. Hasta la fecha, la causa de estas diferencias 
regionales no ha sido identificada, si bien existe un número creciente de estudios que 
demuestran la presencia de diferencias intrínsecas significativas en las propiedades de las 
células del tejido adiposo de depósitos anatómicos específicos [475] [476] [477].  
Con el fin de identificar posibles diferencias moleculares en el tejido adiposo de los pacientes 
con FPLD2 procedente de diferentes regiones anatómicas, procedimos a analizar la expresión 
de los principales adipogenes así como la presencia de prelamina A, forma inmadura de la 
lamina A, en estas muestras. 
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En nuestro estudio de expresión génica la expresión relativa del gen LMNA fue similar en los 
individuos controles y FPLD2, tanto en TAsc de abdomen como de muslo; tampoco hubo 
diferencias en la expresión de LMNA entre el TAsc de estas dos localizaciones anatómicas 
dentro de cada grupo de sujetos estudiados. Lelliott y colaboradores anteriormente habían 
encontrado que los niveles de ARNm de lamina A/C eran similares en adipocitos maduros y 
preadipocitos de depósitos omental, subcutáneo y del cuello procedentes de sujetos controles 
[478]. 
Nuestros resultados muestran una acumulación de prelamina A en la envoltura nuclear de 
células del TA de pacientes con lipodistrofia, siendo dicha acumulación más notable en el TA 
de muslo, es decir, en las zonas más lipoatróficas. Por su parte, la presencia de prelamina A 
fue casi indetectable en el TA del muslo de los individuos controles. En un estudio previo, 
Caron y colaboradores encontraron alterado el procesamiento de la prelamina A en el TAsc de 
la región cervical procedente de pacientes con FPLD2 o lipodistrofia parcial adquirida [479]. 
 
En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias en la expresión relativa del gen SREBP1c 
en TAsc, entre controles y pacientes con lipodistrofia. En cambio, sí observamos que la 
expresión relativa de PPARG fue significativa y drásticamente menor en TAsc del muslo de 
pacientes FPLD2. La posible implicación de SREBP1c en la patogenia de la FPLD2 procede 
de 2 estudios en los que se demuestró que SREBP-1C puede unirse a la lamina A in vitro 
[233] y que este factor de transcripción se une a la prelamina A no farnesilada [239]. En un 
trabajo seminal, Boguslavsky y colaboradores [480] demostraron que la sobreexpresión del 
gen LMNA wild-type en preadipocitos murinos impedía la diferenciación a adipocitos 
maduros, reduciendo la expresión de PPARg y GLUT4. Estos resultados también se 
observaron al transfectar estas células con LMNA mutante (R482W o R482Q). Sin embargo, 
estos autores no encontraron que esta sobreexpresión ejerciera algún efecto sobre los niveles 
de RNAm de SREBP1c. Esto parece implicar que los efectos de la sobreexpresión de LMNA 
tendrían lugar después de la traducción. Otros autores han propuesto que la activación de 
PPARγ y SREBP-1C en los adipocitos se lleva a cabo por rutas paralelas [481], lo cual podría 
explicar la presencia de ARNm de SREBP-1C y la ausencia (o muy baja expresión) del 
ARNm de PPARγ2. 
 
Por otro lado, se ha descrito que los precursores de adipocitos que acumulan prelamina A 
retienen o secuestran SREBP1 activo en la lámina nuclear, lo que apoya la idea de que la 
interacción SREBP1-prelamina A tiene un papel fisiológico en la regulación negativa de la 
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translocación nuclear de SREBP1 en el TA, y que el exceso en la acumulación de la 
prelamina A secuestra selectivamente a SREBP1 en la envoltura nuclear de los adipocitos y 
disminuye la expresión de PPARγ [239] [482] [483]. 
 
PPARγ es un factor de transcripción clave en la adipogénesis [484] [485]. Se ha visto que la 
reducción de la expresión de PPARG2 en células 3T3-L1 conduce a una reducción 
significativa en la capacidad adipogénica de estos preadipocitos [486]. En preadipocitos 3T3-
L1 con PPARG2 silenciado se bloquea totalmente la acumulación lipídica en las células 
[486], y ratones con PPARG inactivado en dominancia negativa muestran adipocitos 
hipoplásicos [487]. Además, ciertas mutaciones en PPARG conducen a FPLD tipo 3 en 
humanos [3]. 
 
En nuestro estudio encontramos que la expresión génica de PPARG estaba reducida en un 
67% en TAsc de muslo de pacientes con FPLD2, y consecuentemente, estaba reducida 
también la expresión de LPL y GLUT4. Estos resultados son coherentes con los hallazgos de 
los estudios in vitro citados anteriormente.  
 
En resumen, los resultados obtenidos en varios estudios previos [239] [480] [488] y nuestros 
actuales hallazgos, muestran que la actividad transcripcional relacionada con la adipogénesis 
está alterada en FPLD2, y que la acumulación de prelamina A podría interferir con la 
expresión de PPARγ [239]. 
Debido al escaso TAsc que se encuentra en la zona del muslo de los pacientes con FPLD2 
estudiados se podría pensar que la baja expresión de los genes pro-adipogénicos se deba a la 
presencia de una mayor proporción de fibroblastos en el TA del muslo de estos pacientes. 
Para excluir esta posibilidad analizamos la expresión del gen LPL, que codifica para la 
enzima lipoproteína lipasa y cuya actividad es determinante en el almacenamiento de 
triglicéridos en el adipocito [489]. La expresión de este gen es prácticamente indetectable en 
fibroblastos, mientras que en el TA lipodistrófico, aunque está reducida, se mantiene en el 
mismo orden de magnitud que en el TA normal. Estos resultados nos llevan a concluir que la 
posible influencia de la presencia de fibroblastos en el tejido adiposo lipodistrófico resulta 
insignificante en los resultados de expresión obtenidos.  
 
En nuestro estudio, también encontramos alterada la transcripción de otros genes relacionados 
con la diferenciación como RB1, que codifica para la proteína del retinoblastoma, pRb. Esta 
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proteína regula la progresión del ciclo celular en la transición de fase G1→S por inhibición de 
la actividad de los factores de transcripción tipo E2F [490]. Se ha visto que las laminas tipo A 
son necesarias para el anclaje nuclear de pRb [237] y que pRb juega un papel importante en la 
diferenciación de los adipocitos [491] a través de la  modulación de la expresión y actividad 
de PPARγ [492]. 
 
Nosotros encontramos que la expresión relativa del gen RB1 estaba reducida en un 20% en el 
TA del muslo de pacientes con lipodistrofia (respecto a los controles), y que esta expresión 
estaba también reducida en un 31% con respecto al TA abdominal de los mismos pacientes. 
Estas diferencias de expresión entre las dos localizaciones anatómicas no se observaron en los 
individuos controles. La causa de estas diferencias no está clara, pero se podría sugerir una 
posible relación entre pRb y la aromatasa, dependiente de la localización anatómica. Así, 
estudios en ratones transgénicos han revelado que una sobre-expresión de la aromatasa se 
asocia con una disminución de la expresión de varios genes supresores de tumores, como 
RB1, en glándulas mamarias [493] [494]. Además, se ha demostrado que la expresión de la 
aromatasa en el TAsc varía entre las distintas localizaciones anatómicas [495].  
 
El papel de pRb en la diferenciación de los adipocitos es complejo. La proteína pRb es 
inactivada por fosforilación a través de quinasas dependientes de ciclinas y, como 
consecuencia, se produce la activación de los genes dianas de E2F. Se ha visto que la proteína 
pRb está hiperfosforilada después de la inducción hormonal de los preadipocitos, 
coincidiendo con un ciclo celular activo en etapas tempranas de la adipogénesis [496]. Sin 
embargo, la inactivación de pRb provoca la inhibición de la adipogenesis [497]. Por otra 
parte, fibroblastos deficientes de pRb no son capaces de diferenciarse en adipocitos cuando 
son sometidos a una adecuada estimulación [491]. Estos datos apuntan a un papel crucial de 
esta proteína controladora del ciclo celular en la adipogénesis. 
 
Johnson y colaboradores encontraron que los niveles de pRb estaban drásticamente 
disminuidos en células derivadas de ratones Lmna-/- y que la proteína pRb remanente tenía 
una localización alterada [498]. Estos autores demostraron que las laminas tipo A protegen a 
pRb de la degradación proteosómica, por lo que cabe la posibilidad de que los síndromes de 
distrofia que se originan por mutaciones en LMNA se deban, al menos en parte, a una función 
de pRb desregulada. Sin embargo, Nitta y colaboradores no encontraron evidencias que 
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apoyen la hipótesis de que una alteración en la función de pRb esté asociada con el desarrollo 
de las laminopatías [400]. 
 
Los complejos ciclina tipo D-CDK4/CDK6 fosforilan e inactivan proteínas de crecimiento o 
supresoras de tumores de la familia de pRb. Recientemente, Mariappan y colaboradores 
describieron que la ciclina D3 se une al dominio globular de la región de la cola, común a las 
laminas A y C [499].  
Por su parte, Sarruf y colaboradores demostraron que  se produce una gran inducción de la 
expresión de ciclina D3 durante las etapas terminales de la adipogénesis de 3T3-L1 [141]. 
Estos autores identificaron a ciclina D3 como un coactivador de PPARγ. En nuestro estudio, 
la expresión relativa del gen CCND3 estaba reducida un 38% en el TAsc del muslo de 
pacientes con lipodistrofia. En los individuos controles la expresión de los genes CCND3 y 
PPARG fue mayor en grasa periférica que en TA central (164% y 145%, respectivamente). 
Estas diferencias se minimizaron en los pacientes con lipodistrofia.  
 
Paradójicamente, la expresión del gen CCND1, que codifica para la cliclina D1, estaba 
reducida en el TA de ambas localizaciones anatómicas en nuestros pacientes con FPLD2. 
Wang y colaboradores describieron que la ciclina D1 inhibe la actividad reportera 
dependiente de PPARγ y que la reducción en la expresión de la ciclina D1 en diferentes 
células ciclina D1-/- está asociada con una inducción de la expresión de PPARγ y que la re-
introducción de la ciclina D1 en las células ciclina D1-deficientes elimina el fenotipo pro-
adipogénico [500]. 
 
Estos hallazgos apuntan a que la ciclina D1 tiene un papel clave como inhibidor de la 
actividad funcional específica de PPARγ. Es por ello que nuestros resultados podrían 
explicarse considerando que al haber una expresión reducida de PPARγ en el TAsc de estos 
pacientes se requiera de niveles menores de ciclina D1 para regular su actividad.  
 
Numerosos estudios en modelos celulares y animales muestran una importante participación 
de las células madre en el mecanismo patogénico de las laminopatías [501] [364] [417], así 
como la participación de proteínas relacionadas con estos trastornos (como emerina y 
prelamina A) en la diferenciación de miocitos o adipocitos [239] [502]. De modo coherente 
con estos hallazgos, nuestro estudio demuestra que varias proteínas conocidas por jugar un 
papel clave en la salida del ciclo celular o en el compromiso para la diferenciación, como pRb 
y PPARγ, no se expresan adecuadamente en tejidos FPLD2. Nuestros hallazgos son 
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relevantes para entender la patogénesis de la FPLD2, pues se muestra por primera vez que los 
procesos relacionados con la diferenciación podrían estar afectados in vivo en el TA humano. 
 
Relacionando los distintos resultados obtenidos, podemos decir además que observamos una 
correlación entre el índice de sensibilidad a la insulina (SI) con la expresión de los genes 
PPARG y RB1. Correlación ésta que coincide parcialmente con estudios previos [503] [504]. 
Yang y colaboradores también encontraron una expresión menor del gen RB1 en TAsc de 
individuos insulino-resistentes al compararse con individuos sensibles a la insulina, así como 
una correlación positiva entre RB1 y el consumo de glucosa mediado por la insulina [503]. 
Por su parte, Dubois y colaboradores encontraron que la expresión de PPARG2 en TAsc de 
individuos diabéticos insulino-resistentes era significativamente menor comparada con 
individuos controles [504].  
Estos estudios se realizaron en TAsc de abdomen, sin embargo nosotros encontramos 
diferencias en la expresión de los genes PPARG y RB1 sólo en TAsc periférico, no en TAsc 
abdominal. Las razones para tal discrepancia no son obvias. El tamaño de la muestra o las 
características intrínsecas de la lipodistrofia parcial familiar podrían ser posibles 
explicaciones. Sin embargo, en nuestro estudio, el gen SLC2A4 (GLUT4), controlado por 
PPARG y directamente relacionado con el consumo de glucosa, sí tenía menor expresión en 
TAsc abdominal de pacientes FPLD2. Teniendo en cuenta que la característica principal de la 
FPLD2 es la distribución anormal de la grasa, la cual es diferente a la que presentan los 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 u obesidad, cabría esperarse que existan algunas 
diferencias en la expresión génica. 
 
Hace ya unos años, se describió que el polimorfismo FTO rs9939609 está relacionado con el 
IMC y predispone a la obesidad [505], y que la  expresión del ARNm de FTO en TA es 
específica del depósito de grasa [506]. Sin embargo la función de la proteína que se traduce 
no se conoce. Nosotros encontramos una menor expresión del ARNm de FTO en el TA de 
muslo de los pacientes con lipodistrofia. Pero las posibles implicaciones de este hallazgo en la 
adipogénesis no están claras.  
 
En su conjunto, estos hallazgos sugieren que a partir de las mutaciones de LMNA que causan 
FPLD se producen efectos sobre factores adipogénicos, los cuales podrían estar regulados de  
modo diferente en cada área del cuerpo. 
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Alteraciones ultraestructurales en las células del TAsc de pacientes FPLD2  
En nuestro estudio encontramos una distribución anormal de la heterocromatina en el núcleo 
de los adipocitos procedentes de pacientes con FPLD2. Capanni y colaboradores describieron 
hallazgos similares en los núcleos de fibroblastos FPLD2 [462]. Sin embargo, a diferencia de 
nuestros resultados, ellos no encontraron ningún engrosamiento de la lámina nuclear. 
Otros estudios realizados en fibroblastos de pacientes con HGPS [231] [232] y de pacientes 
con MAD [398] también revelaron irregularidades en la distribución de la heterocromatina y 
la presencia de una lámina nuclear anormalmente gruesa en estas células, siendo HGPS y 
MAD también laminopatías asociadas con el gen LMNA que cursan con lipodistrofia. 
En 2006, Raz y colaboradores sugirieron que cambios en la estructura de la lámina nuclear 
podrían provocar la reorganización de la heterocromatina [396]. Además, se ha propuesto que 
la lámina nuclear proporciona un sitio de acoplamiento molecular para la heterocromatina 
periférica [232]. 
 
Caracterización histológica y molecular de la lipomatosis asociada a FPLD2 
La presencia de lipomas en pacientes con FPLD2 es un fenómeno que rara vez se ha descrito 
en la literatura [332]. Sin embargo, en la experiencia clínica de nuestro grupo, hemos notado 
que la presencia de estos tumores no es infrecuente en  los pacientes con FPLD2.  
En nuestro estudio no encontramos diferencias histológicas notables con la tinción de HE, 
pero, llamativamente, los adipocitos de los lipomas lipodistróficos fueron más grandes que 
aquellos provenientes del resto de las muestras estudiadas. Los adipocitos del TA peri-
lipomatoso de pacientes FPLD2 fueron también más grandes con respecto a los adipocitos 
procedentes de los sujetos controles. El hallazgo de adipocitos más grandes en el TA 
lipodistrófico podría parecer raro; sin embargo Wojtanik y colaboradores [371] encontraron 
adipocitos hipertróficos en los depósitos de TA blanco de un modelo de ratón transgénico 
FPLD2. Nuestra hipótesis es que la pérdida de TA en estos pacientes origina un aumento de 
tamaño de las células que se conservan en el tejido, como un recurso para garantizar el 
almacenamiento del exceso de energía en forma de triglicéridos. Curiosamente, en un estudio 
reciente Béréziat y colaboradores encontraron una disminución en el tamaño de los adipocitos 
en muestras de TAsc hipertrófico de cuello, procedentes de pacientes FPLD2 [507].  
 
A la luz de estos hallazgos histológicos y de la falta de expresión de UCP1 (marcador 
característico del tejido adiposo marrón), podríamos descartar razonablemente la hipótesis de 
que el TA lipomatoso de pacientes con FPLD2 podría estar asociado con un fenotipo similar 
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al del TA pardo. Sin embargo, muy recientemente, un trabajo de nuestro grupo en estrecha 
colaboración con la Dr Giovanna Lattanzi en Bolonia apunta la posibilidad que de que el 
exceso de grasa en ciertas zonas del cuerpo en estos pacientes (sotabarba) sea debido a un 
proceso de transdiferenciación desde precursores de grasa parda y miocitos a adipocitos 
blancos provocado por la acción paracrina de ciertas citocinas como el TGFbeta2 (datos 
pendientes de publicar, Ortolani et al., A TGFbeta 2 dependent mechanism of adipocyte 
precursor trans-differentiation in Familial Partial Lipodystrohy Type 2. Hum. Mol. Genetics, 
2012, enviado a la revista).  
 
El TA lipodistrófico mostró infiltración de macrófagos (adoptando forma de corona, “crown-
like arrangements”) y células T, característica de la inflamación crónica de grado bajo que se 
asocia con la obesidad insulino-resistente [508], aunque estos hallazgos no fueron 
corroborados por todos los estudios de marcadores inflamatorios (ver discusión más adelante). 
Aún así, se ha visto que la grasa lipodistrófica presenta algunas características de otros 
trastornos que cursan con resistencia a la insulina. Así, en estudios previos, se ha descrito un 
incremento en los niveles de expresión de citoquinas proinflamatorias y macrófagos en TAsc 
de pacientes con lipodistrofia asociada al VIH [509]. Además, se ha encontrado un 
incremento de las citoquinas circulantes e infiltración de macrófagos en depósitos de TA 
blanco de ratones transgénicos aP2-nSREBP-1c, un modelo de lipodistrofia bien establecido, 
lo que sugiere la presencia de inflamación sistémica [510]. 
Este estado de inflamación crónica de bajo grado parece ser consecuencia de la pérdida de TA 
característica de FPLD2. Así, los adipocitos de mayor tamaño [508] y el exceso de ácidos 
grasos libres [333], sin excluir la posible participación de otros factores (citoquinas, 
quimoquinas), podrían actuar promoviendo la migración, diferenciación y proliferación de 
macrófagos.  
En el caso de los lipomas no lipodistróficos, no se encontraron datos que indiquen la 
presencia de inflamación, coincidiendo con lo descrito anteriormente por Suga y 
colaboradores [511].  
En cuanto al estudio de la función mitocondrial, el hallazgo más notable fue la significativa 
reducción de la expresión de SIRT3, pero sólo en lipomas de los pacientes FPLD2. La sirtuina 
3 (SIRT3) es una proteína que forma parte de una familia de des-acetilasas dependientes de 
NAD+ que median respuestas adaptativas  a una variedad de estrés, como la restricción 
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calórica y el estrés metabólico. SIRT3 está localizada en la matriz mitocondrial donde regula 
los niveles de acetilación de enzimas metabólicas, como la acetil coenzima A sintetasa. Se ha 
demostrado además que SIRT3 regula el metabolismo oxidativo de los ácidos grasos [439].  
 
Otros autores ya han descrito alteraciones mitocondriales, como la disminución de la 
expresión de proteínas de la cadena respiratoria, en células con mutaciones en LMNA [479]. 
Además, la lipomatosis ha sido asociada, en algunos casos, con la alteración del ADN 
mitocondrial debido a mutaciones en el propio ADN mitocondrial [512] o a trastornos 
mitocondriales que se producen como efectos secundarios del tratamiento anti-retroviral 
[513]. Aunque no se conocen las razones por las cuales se producen estas alteraciones, la 
producción anormal de energía debido a una expresión inapropiada de los componentes de la 
cadena respiratoria o reguladores de la oxidación lipídica, como SIRT3, podrían provocar una 
respuesta proliferativa en los depósitos de adipocitos.  
 
Respecto a los genes y proteínas involucradas en la adipogénesis, el TA no lipomatoso y 
lipomatoso de los pacientes lipodistróficos mostró una menor expresión de prácticamente 
todos los adipogenes estudiados, pero sólo en las muestras procedentes de áreas lipoatróficas. 
Estos resultados coinciden con nuestros estudios previos [514]. Respecto al análisis de la 
expresión proteica, los niveles de C/EBPβ estaban reducidos en todas las muestras de grasa 
lipodistrófica analizada, fundamentalmente en aquellas provenientes de áreas lipoatróficas. 
 
El proceso de diferenciación de adipocitos implica la expresión secuencial de los factores de 
transcripción C/EBPβ, C/EBPδ, PPARγ y C/EBPα. La inducción de C/EBPβ y C/EBPδ se 
produce rápidamente después de la iniciación de la adipogénesis; estos factores inducen la 
expresión de una segunda tanda de genes que incluye a los dos principales factores 
adipogénicos, C/EBPα y PPARγ [17]. Es por ello que la familia de factores de transcripción 
C/EBP tiene un papel crítico en la  adipogénesis [515] [121] [372]. Aunque los estudios en 
cultivos primarios de fibroblastos embrionarios de ratones C/EBPβ (–/–)·δ(– /–) demostraron 
la necesidad de estos factores de transcripción para completar la diferenciación del adipocito 
[121], nuestros hallazgos sugieren que, a pesar de la importante supresión de C/EBPβ y de los 
bajos niveles de expresión de los tránscritos de PPARG y CEBPA en la grasa lipodistrófica, 
estos tránscritos se traducen en la suficiente medida como para mantener unos niveles de la 
proteína cercanos a la normalidad y un fenotipo casi normal en el escaso TA de los pacientes 
lipodistróficos. 
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Según los resultados de expresión observados en nuestro estudio, TP53, SREBF1, CEBPA y 
SLC2A4 son los principales genes implicados en el proceso adipogénico de los lipomas no 
lipodistróficos. La expresión génica en los lipomas lipodistróficos fue diferente, 
fundamentalmente en aquellos procedentes de áreas lipoatróficas en los cuales varios 
adipogenes estaban severamente sub-expresados. Estos hallazgos sugieren que existen otros 
factores implicados en el proceso de proliferación celular de los lipomas lipodistróficos, al 
menos en aquellos procedentes de áreas lipoatróficas. En contra de lo que se esperaba, no se 
encontraron diferencias notables en la expresión de los genes PPARG o CEBPB cuando 
fueron comparados con las correspondientes muestras de grasa no lipomatosa. Sin embargo, 
la expresión de CEBPA tendió a incrementarse en el tejido lipomatoso. 
 
En estudios realizados por otros autores [512] [511] [516], sobre la expresión de los 
principales factores adipogénicos en lipomas no lipodistróficos, los resultados fueron 
variados. Así, Guallar y colaboradores [512] encontraron una menor expresión de PPARG en 
el tejido adiposo de lipoma, mientras que Suga y colaboradores [511] y Dreijerink y 
colaboradores [516] no encontraron diferencias significativas. Por otro lado, Guallar y 
colaboradores [512] encontraron un incremento en la expresión de CEBPA, en al menos uno 
de los tres lipomas analizados.  
 
Un hecho interesante en nuestro estudio es que el patrón de la expresión génica en los lipomas 
no lipodistróficos y lipodistróficos fue similar, aunque a un nivel más bajo en estos últimos. 
Este hallazgo podría indicar que ambos tipos de tumores comparten mecanismos similares en 
la diferenciación de adipocitos. 
 
Como ya se ha dicho anteriormente, se ha sugerido que los posibles mecanismos patogénicos 
de las laminopatías que cursan con lipodistrofia podrían estar relacionados con un fallo de la 
diferenciación de las células madre adultas y con la toxicidad de la prelamina A, que 
conducen a senescencia [148]. En nuestro estudio analizamos dos factores principales en el 
control del ciclo celular, p53 y pRb. Encontramos que la cantidad de p53, y su diana p21, 
estaba notablemente reducida en el TA, tanto de lipomas como de grasa peri-lipomatosa de 
los pacientes lipodistróficos. Además de su papel induciendo la detención del ciclo celular, la 
apoptosis y senescencia, se ha establecido que p53 inhibe la diferenciación adipogénica de 
células progenitoras mesenquimales mediante la regulación negativa de PPARγ y 
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C/EBPα[517]. Por lo tanto, esperaríamos encontrar una inducción de p53 en las muestras de 
grasa lipodistrófica. Sin embargo, teniendo en cuenta la apariencia histológica relativamente 
normal de estas muestras, nuestros resultados sugieren que la ruta metabólica de p53 está 
actuando como un mecanismo compensatorio que promueve la adipogénesis en el escaso TA 
presente en estos pacientes. Al respecto, Yahagi y colaboradores encontraron que los genes 
p53 y p21 estaban altamente inducidos en adipocitos de ratones ob/ob, provocando una 
regulación negativa de SREBP1 y otros genes lipogénicos [518]. Estos autores sugieren que la 
activación de p53 podría formar parte de un lazo de retroalimentación negativa contra el 
exceso de acumulación de grasa en los adipocitos. 
 
Aunque la proliferación y diferenciación han sido considerados como eventos mutuamente 
excluyentes, durante el programa de diferenciación de adipocitos se ha establecido una 
estrecha relación entre ambos procesos celulares [95].  
En nuestro estudio encontramos muy reducida la cantidad de pRb fosforilada (pRb-P) en 
muestras de grasa lipodistrófica (lipoma y peri-lipoma). No se encontraron diferencias en la 
expresión de pRb-P entre el TA lipomatoso y no lipomatoso de sujetos no lipodistróficos. La 
proteína pRb regula la progresión del ciclo celular en la transición de fase G1→S por 
inhibición de la actividad de los factores de transcripción tipo E2F, en una regulación 
dependiente de fosforilación [490]. La importancia de pRb en la diferenciación de los 
adipocitos se ha hecho evidente en la incapacidad de fibroblastos deficientes de pRb para 
llevar a cabo la conversión a adipocitos [491]. Sin embargo, como ya se ha dicho, el papel de 
pRb en la adipogénesis es complejo. Donner y colaboradores [519] describieron que el 
complejo LAP2α-lamin A/C es crítico para la entrada, mediada por pRb, de células madre 
adultas a un estado post-mitótico, aunque no se requiere para la diferenciación terminal de los 
adipocitos. Sin embargo, la posibilidad de que la menor cantidad de pRb-P encontrada sea una 
consecuencia de la lamina A/C mutada y que ésta contribuya a una menor eficiencia en la 
diferenciación de los adipocitos, es una interrogante a la cual no es  posible responder a partir 
de nuestros datos. Un factor como la variabilidad del IMC entre los pacientes FPLD es una 
limitación en este estudio. Los pacientes con mutaciones distintas en LMNA difieren 
medianamente en el IMC; por lo cual un estudio posterior con valores más equiparables de 
este parámetro, tanto en pacientes como en controles, podría ayudar a darle mayor solidez a 
tales conclusiones. 
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Nosotros encontramos una acumulación de prelamina A en las muestras de grasa 
lipodistrófica. La acumulación de lamina A inmadura fue descrita previamente en FPLD2, 
tanto en estudios ex vivo como in vitro [239] [514]. Se ha visto que la prelamina A está 
involucrada en el daño que sufre la adipogénesis en esta laminopatía mediante el secuestro de 
SREBP1c, un factor de transcripción implicado en la diferenciación adiposa [239]. Nuestros 
resultados sugieren que la acumulación de prelamina A es una condición necesaria pero no 
suficiente para que se vea afectada la adipogénesis, teniendo en cuenta que esta proteína 
inmadura aparece tanto en lipomas lipodistróficos como en áreas lipohipertróficas (cuello) en 
una paciente con FPLD2.  
 
Por otro lado, en nuestros estudios con Western Blot, encontramos diferentes patrones de 
solubilidad de la lamina A en el estudio de las muestras de grasa, siendo lo más notable la 
menor solubilidad de la lamina A en las muestras (lipoma y peri-limosa) procedentes de uno 
de los pacientes con la mutación  R482W. Previamente, Vigouroux y colaboradores habían 
encontrado un incremento en la  solubilidad de la lamina A en fibroblastos R482W [461], 
pero estos hallazgos no fueron evaluados en adipocitos. Es posible que estas diferencias sean 
específicas de acuerdo al tipo de célula, lo cual sería coherente con la sensibilidad tejido-
específica de las enfermedades ligadas a mutaciones en LMNA que se producen en humanos.  
 
La interpretación de estos hallazgos no es obvia. Sabemos que la principal función de la 
lámina nuclear es mantener la estructura de la envoltura nuclear, y que las laminas 
proporcionan soporte estructural a la interfase de la envoltura nuclear y juegan un papel en su 
desensamblaje y re-ensamblaje durante la mitosis, procesos éstos estrechamente relacionados 
con la solubilidad de estas proteínas. Además, se ha visto que la lamina A es más soluble 
durante la mitosis [520], por lo que esta baja solubilidad que encontramos y su posible 
implicación en la patogénesis de la FPLD2 deberá ser objeto de futuros estudios. 
 
Papel de las hormonas sexuales en la adipogénesis y su relación con la acumulación de 
prelamina A farnesilada. 
Los mecanismos responsables de la pérdida de tejido adiposo en la FPLD2 no se conocen con 
exactitud, aunque diversos estudios sugieren que la maduración deficiente de la lamina A/C es 
la responsable del deterioro de la adipogénesis. Como ya ha sido comentado anteriormente, se 
ha sugerido que la acumulación tóxica de prelamina A farnesilada actuaría secuestrando 
determinados factores de transcripción críticos en la maduración de los adipocitos [479] 
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[521]. No obstante, datos recientes de nuestro laboratorio [522] y que se han presentado en 
este trabajo apuntan a que la acumulación de prelamina A puede ser una condición necesaria, 
pero no suficiente para conducir a la alteración de la adipogénesis. Hasta la fecha, no existen 
estudios que expliquen por qué las mujeres, a diferencia de los hombres, manifiestan dicho 
fenotipo lipodistrófico a partir de la pubertad. 
 
En el estudio que realizamos con preadipocitos 3T3-L1 observamos una disminución de la 
expresión de LMNA en las células que fueron inducidas a la diferenciación, determinada 
tanto por el análisis del ARNm como de las proteínas lamina A/C mediante WB. Cuando 
indujimos la diferenciación en fibroblastos humanos (ver en Resultados sección 4.4.2) 
observamos que con la presencia de la pioglitazona en el coctel de diferenciación también 
disminuía la expresión de LMNA. Por su parte, Boguslavsky y colaboradores, en 2006, 
describieron que la sobre-expresión de la lamina A, reducía la expresión de PPARγ2 e inhibía 
la diferenciación en preadipocitos 3T3-L1 [480]. Estos datos sugieren que la inducción de 
PPARγ2 y la expresión de LMNA tienen efectos mutuamente antagónicos.  
En las células tratadas con el coctel de diferenciación sin pioglitazona no observamos 
reducción de la expresión de LMNA, aunque, tampoco se observó un incremento notable en la 
expresión de los principales adipogenes, excepto en CEBPA, ni cambios relevantes en el 
fenotipo microscópico (acumulación de gotas de lípidos).  
Con el fin de evaluar el efecto de las hormonas sexuales sobre la diferenciación adipocitaria 
en células que acumulan prelamina A diseñamos un modelo farmacológico al efecto. Para ello 
tratamos in vitro a preadipocitos murinos 3T3-L1 con dos fármacos que alteran el proceso de 
maduración de la lamina A, el FTI y el AFCMe. El FTI es un inhibidor de la farnesil-
transferasa, por lo que al bloquear la farnesilación de la prelamina A impide el correcto 
procesado de la misma por FACE1 dando lugar a la acumulación de prelamina A no 
farnesilada. Por su parte, el AFCMe es un inhibidor de la metilación del residuo cisteína del 
motivo CAAX de la prelamina A, impidiendo el segundo corte de la prelamina A farnesilada 
por la metaloproteasa FACE1, dando lugar a una acumulación de prelamina A farnesilada. 
Dado que los anticuerpos anti-prelamina A que disponíamos eran poco específicos para las 
proteínas murinas y funcionaban mal en Western Blot, comprobamos la eficacia del 
tratamiento con estos fármacos en preadipocitos humanos mediante inmunofluorescencia. 
Como puede comprobarse en las figuras 4.59 A y B (en RESULTADOS), tanto el tratamiento 
con FTI como con AFCMe indujo una movilización de la prelamina A desde el citoplasma 
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(probablemente desde el retículo endoplasmático) hasta el núcleo, sobre todo en la membrana 
nuclear. Se observó entonces, una mayor intensidad en la tinción de la prelamina A no 
farnesilada en las células tratadas con FTI, y una mayor intensidad de la señal de la prelamina 
A farnesilada en las células tratadas con AFCMe. 
 
En los estudios llevados a cabo en preadipocitos murinos tratados con estos fármacos 
pudimos comprobar, mediante Western Blot, que se produjo acumulación de prelamina A con 
el tratamiento del inhibidor FTI. Sin embargo, en las muestras tratadas con AFCMe no se 
detectó la prelamina A, probablemente porque las cantidades acumuladas de esta proteína 
inmadura fueron muy pequeñas para el nivel de detección de esta técnica (véanse las 
diferencias en la intensidad de la inmunofluorescencia en la Figura 4.60 de RESULTADOS).  
 
En las células tratadas con estradiol, aunque no hubo cambios evidentes en la acumulación de 
gotas de lípidos, aumentó la expresión de los principales genes implicados en el proceso de 
diferenciación y maduración de adipocitos, así como en los marcadores de adipocito maduro 
(LPL y GLUT4). 
En estudios previos se ha descrito que los estrógenos modulan la proliferación de los 
preadipocitos [523] [524]. El tratamiento de preadipocitos de ratón (cultivo primario) tratados 
con hormonas sexuales, demostró que los andrógenos tienen un efecto antiadipogénico, 
mientras que los estrógenos se comportaban como hormonas proadipogénicas, ejerciendo una 
regulación positiva sobre PPARγ2 [523]. 
 
En otro estudio in vitro con preadipocitos humanos se demostró que el 17-beta estradiol (E2), 
entre 10-7 - 10-9 M, es capaz de modular (proporcionalmente a la dosis) la proliferación de 
estas células con un patrón que es específico del sexo y la localización anatómica. Así, en los 
preadipocitos procedentes de mujeres tratados con E2 se produjo una mayor respuesta 
proliferativa que en aquellas células procedentes de individuos del sexo masculino. Por otro 
lado, el tratamiento con E2 (10-7 M) produjo un incremento más rápido de la proliferación en 
preadipocitos del TAsc, comparado con los preadipocitos del TA omental, en ambos sexos 
[524]. Estos hallazgos demuestran que la concentración local de E2 en el tejido adiposo 
podría representar un potencial mecanismo en los preadipocitos humanos para la regulación 
de la acumulación regional del tejido adiposo, mediante la modulación de la tasa de 
proliferación de los mismos [524]. Previamente, estos autores habían estudiado el papel de la 
concentración de E2 sobre la expresión de los receptores de estrógenos (ER) y describieron 
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que E2 puede regular diferencialmente la expresión proteica de ER y ER (dependiendo de 
la dosis) en preadipocitos humanos del TAsc y del TA omental [525]. 
Un estudio in vivo e in vitro sobre el metabolismo del tejido adiposo humano reveló que el 
estradiol atenúa la respuesta lipolítica a la epinefrina, provocando un incremento del número 
de receptores antilipolíticos 2-adrenérgicos en adipocitos de TAsc; sin embargo, no se 
observó este efecto del estradiol sobre los adipocitos del TA visceral. Estos resultados 
sugieren que los estrógenos podrían ayudar a mantener la típica distribución femenina de la 
grasa subcutánea inhibiendo la lipolisis solamente en el TAsc, favoreciendo así la 
acumulación de grasa en estos depósitos a expensas de los depósitos viscerales [526].  
 
Todos estos hallazgos apuntan a un importante papel proadipogénico de los estrógenos, y 
específicamente del 17-beta estradiol, tanto a nivel local como en la regulación de la 
distribución de la grasa corporal en su conjunto. 
 
En nuestro estudio, el tratamiento combinado de 17β-estradiol y AFCMe  condujo a una 
reducción en la expresión de los principales factores de transcripción y marcadores de 
maduración de adipocito, determinada como expresión relativa de ARNm, por RT-PCR en 
tiempo real.  En el caso de PPARγ y GLUT4 también se observó una reducción de la 
expresión proteica, determinada por Western Blot. Sin embargo, estos resultados no se 
observaron en las células que acumularon prelamina A no farnesilada. 
Este resultado pone de manifiesto, al menos in vitro, que la acumulación nuclear de la 
prelamina A farnesilada ejerce sus efectos deletéreos sobre la adipogénesis en presencia de 
estrógenos. Efectos que son coherentes con las manifestaciones clínicas observadas en las 
mujeres con lipodistrofia parcial familiar tipo 2, patología que se ha visto asociada con la 
acumulación de prelamina A farnesilada [479]. Estas pacientes presentan acumulación de 
grasa en áreas no dependientes de las hormonas sexuales (como el cuello y la cara), y pérdida 
de la misma en áreas hormono-dependientes (como extremidades, caderas y glúteos). Caron y 
colaboradores demostraron (de modo indirecto) que la acumulación de prelamina A 
farnesilada en fibroblastos procedentes de pacientes FPLD con mutaciones en LMNA o 
adipocitos tratados con inhibidores de proteasas genera un incremento del estrés oxidativo y 
desencadena una senescencia celular prematura [479].  
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El papel deletéreo de la acumulación de la prelamina A farnesilada sobre la adipogénesis se 
ha observado fundamentalmente en modelos de envejecimiento prematuro, tanto humanos 
como murinos [355] [374]. 
 
Otros estudios, por su parte, demuestran que son necesarios niveles adecuados de prelamina A 
farnesilada para la actividad normal del núcleo, al menos, en adipocitos y mioblastos [239] 
[527]. No obstante, un incremento de la prelamina A farnesilada tiene efectos nocivos como 
pérdida de dominios de heterocromatina, aumento del tamaño de los núcleos y engrosamiento 
de la lámina nuclear [482] [528]. Lattanzi y colaboradores demostraron que la prelamina A se 
une tanto a la proteína asociada a la cromatina (HP1) como a LAP2a in vivo, sin embargo la 
prelamina A farnesilada tiene una menor afinidad por HP1, estos resultados indican que la 
estabilidad del complejo prelamina A- LAP2a- HP1 podría estar regulada por la farnesilación 
de la prelamina A [528].  
También se han podido identificar invaginaciones en la envoltura nuclear, tanto en células que 
acumulan prelamina A farnesilada farmacológicamente por tratamiento con AFCMe [482] 
como en fibroblastos HGPS o MADA [397] [398]. Así mismo, el engrosamiento de la lámina 
nuclear provocado por la acumulación de prelamina A farnesilada en células con laminopatías 
se ha visto particularmente representado en núcleos de fibroblastos HGPS [397] y MADA 
[398]. Aunque, también en nuestros estudios ultraestructurales de adipocitos FPLD2 
encontramos un notable engrosamiento de la lamina nuclear [514] que podría estar asociado a 
la acumulación de prelamina A farnesilada.  
 
Dicho esto, lo que resulta obvio es que en las mujeres con lipodistrofia parcial familiar debido 
a mutaciones en LMNA (FPLD2) se manifiesta un fenotipo alterado en la distribución de la 
grasa corporal (con tendencia a un patrón androide), justo después de la pubertad, que 
posteriormente se asocia con alteraciones metabólicas y cardiovasculares. De modo similar, 
las mujeres sanas después de la menopausia sufren una redistribución de la grasa corporal 
(también con tendencia a un patrón androide) que se acompaña de varios componentes del 
síndrome metabólico. Además, se ha visto que tanto el estatus menopáusico como el 
envejecimiento en mujeres sanas están asociados con cambios en el metabolismo del TAsc en 
los depósitos abdominales y glúteos [529]. Todos estos datos sugieren que las hormonas 
sexuales deben jugar un papel determinante en estos procesos. 
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A nivel molecular, existen evidencias de que en el tejido adiposo de estas pacientes se 
produce acumulación de la prelamina A farnesilada [479].  
Por otra parte, en el caso de las mujeres postmenopáusicas, el tejido adiposo constituye el 
principal sitio de biosíntesis de estrógenos. La aromatasa P450 que se expresa en los 
fibroblastos que componen el tejido adiposo es responsable de la conversión catalítica de 
esteroides a estrógenos. Se ha visto que la expresión de esta enzima en el tejido adiposo 
(biopsias de abdomen, caderas y muslos) procedente de  mujeres aumenta con la edad, y que 
dicha expresión es notablemente mayor en las caderas respecto al abdomen [71]. 
Por otra parte, un estudio reciente ha revelado que alteraciones en el procesamiento de la 
prelamina A normal están implicadas en el envejecimiento del sistema vascular, en ausencia 
de progerina. Así, se vió que la prelamina A se acumulaba en células del músculo liso 
vascular en individuos viejos, y no en individuos jóvenes [530]. En este caso la acumulación 
de prelamina A es el resultado de una disminución en los niveles de ZMPSTE24, 
metaloproteasa con una función crítica en el procesamiento de la prelamina, lo cual sugiere 
que se produce un declive dependiente de la edad en la actividad de esta enzima.  
La idea de que el procesamiento post-traducción normal de la prelamina A es un sistema de 
vital importancia para la célula se apoya en estudios celulares que demuestran cómo las 
alteraciones en la cinética de maduración de la prelamina A  pueden provocar un fenotipo de 
envejecimiento acelerado en las células [531]; este concepto también ha sigo avalado por 
estudios realizados en animales [532]. Dichos estudios apuntan a la farnesilación permanente 
de la cola carboxi-terminal de la prelamina A como la fracción tóxica, lo cual es coherente 
con los estudios que demuestran que la expresión ectópica de variantes de prelamina A 
(constitutivamente farnesilada) provoca la formación de agregados de la lamina A y una 
morfología alterada de la membrana nuclear, así como, crecimiento celular severamente 
limitado, de modo similar a los efectos de la progerina [533] [534]. 
 
A partir de todos estos hallazgos, en su conjunto, podríamos decir que el papel de los 
estrógenos, y particularmente del 17 beta-estradiol, en la regulación de la distribución de la 
grasa corporal (especialmente en las mujeres) es sumamente importante y complejo. Y que la 
acumulación de prelamina A farnesilada, ya sea por mutaciones en LMNA en las pacientes 
FPLD2, o por una disminución de la actividad enzimática de ZMPSTE24 en las mujeres sanas 
postmenopáusicas y con edad avanzada, estaría interfiriendo ese papel modulador del 17 beta-
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estradiol que sostiene un patrón ginoide de la de distribución de la grasa corporal en las 
mujeres sanas premenopáusicas.  
Recuperación de la expresión de genes relacionados con la adipogénesis y el 
metabolismo de la glucosa en fibroblastos humanos de un paciente BSCL2 inducidos a la 
diferenciación adipocitaria.  
Como parte de nuestro estudio en la búsqueda de los mecanismos moleculares de las 
lipodistrofias familiares, contamos con un cultivo primario de fibroblastos de un paciente con 
otra forma de lipodistrofia familiar más severa, la lipodistrofia congénita generalizada de 
Berardinelli-Seip tipo 2 (por mutación en el gen BSCL2).  
En los cultivos primarios de fibroblastos de nuestro paciente BSCL2 la expresión de algunos 
de los genes involucrados en la adipogénesis fue notablemente menor respecto al control (en 
particular LPL, LEP y SLC2A4 (GLUT4)), tanto antes como después de inducir diferenciación 
de adipocitos. Este hallazgo resulta coherente con lo descrito por Payne y colaboradores 
quienes encontraron que la expresión de LPL y GLUT4 estaba significativamente reducida en 
una línea celular de células madre pluripotentes deficientes en BSCL2, inducidas a 
adipogénesis [300].  
También encontramos que la expresión de PPARG en los fibroblastos del paciente 
lipodistrófico fue similar a ésta en los fibroblastos del sujeto control, sin embargo la expresión 
de la proteína codificada, detectada por Western blot, fue menor en los fibroblastos del 
paciente. El grupo de Payne no encontró diferencias en la expresión basal del ARNm de 
PPARγ en células madre mesenquimales (MSCs) deficientes en seipina [300], como tampoco 
Chen y colaboradores encontraron diferencias en la expresión basal de PPARG en células 
3T3-L1 con el gen BSCL2 silenciado [301]. 
 
Resulta sorprendente que FABP4 (aP2), un marcador de adipocitos maduros, presente una 
expresión elevada en células lipodistróficas, sobre todo después del tratamiento con el  coctel 
de diferenciación. De hecho, los grupos de Payne y Chen encontraron que la expresión del 
ARNm de aP2 está significativamente reducida en MSCs y preadipocitos 3T3-L1, 
respectivamente, deficientes de BSCL2, que fueron tratadas con el coctel de diferenciación 
[300] [301].  
El aP2 (Adipocyte–fatty-acid binding protein 4) se expresa en adipocitos y macrófagos,  y 
está fundamentalmente regulada por agonistas de PPARγ, insulina y ácidos grasos. Como se 
muestra en la Figura 4.64 de RESULTADOS, nuestros resultados al respecto son bastante 
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robustos, y además, coherentes con otros estudios en los que se ha visto que el déficit de aP2 
protege a los ratones contra el desarrollo de resistencia a la insulina asociada con obesidad 
genética o inducida por la dieta [535] [536]. 
 
La inducción de la diferenciación aumentó la expresión de los adipogenes en fibroblastos 
lipodistróficos, pero no a un nivel comparable con las células controles. Esta respuesta se hizo 
más evidente cuando se añadió pioglitazona al medio de diferenciación. Estudios recientes 
han descrito el incremento de la expresión de BSCL2 durante la adipogénesis inducida con el 
coctel de diferenciación estándar en presencia o no de glitazonas [300] [301], partiendo de 
otros tipos de células. En el estudio realizado por Payne y colaboradores no se encontró un 
incremento tan notable en la expresión de LPL y FABP4 en células madre pluripotentes 
C3H10T1⁄ 2 con el gen BSCL2 silenciado [300]. Por su parte, Chen y colaboradores 
encontraron una recuperación de la diferenciación, bloqueada en células 3T3-L1 con el gen 
BSCL2 silenciado, cuando añaden pioglitazona al coctel estándar, durante los primeros 
estadios de la diferenciación [301].  
Algunas diferencias en los resultados de estudios previos respecto a los nuestros se pueden 
atribuir al tipo de célula utilizada, y, de hecho, los fibroblastos utilizados en nuestro estudio 
no llegaron a diferenciarse en adipocitos.  
Reconocemos que los fibroblastos dérmicos no son un modelo ideal para estudiar la 
adipogénesis, pero resulta muy difícil obtener preadipocitos primarios de un individuo con 
BSCL. Además, nuestros resultados en estas células (procedentes de dos localizaciones 
diferentes del cuerpo) son coherentes con los escasos estudios publicados anteriormente. Por 
otra parte, en estudios aun no publicados llevados a cabo en nuestro laboratorio en 
preadipocitos primarios humanos, no hemos podido reproducir los resultados publicados por 
Payne y Chen sobre el incremento de expresión del gen BSCL2 durante el proceso de 
diferenciación adipocitaria.  
El análisis integral de nuestros resultados y aquellos de estudios previos sugiere que las 
mutaciones en seipina que causan el síndrome de Berardinelli–Seip alteran el proceso de 
diferenciación de adipocitos reduciendo la expresión del gen PPARG y consecuentemente la 
de sus genes diana. 
Nuestros datos muestran que la pioglitazona reduce la expresión del gen LMNA en todas las 
células estudiadas. Como se ha comentado, la sobre-expresión de lamina A reduce la 
expresión de PPARG e inhibe la diferenciación de los adipositos [480]. Por lo que nuestros 
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resultados sugieren que la activación farmacológica de PPARG tiene un efecto de 
retroalimentación negativa sobre el gen LMNA. 
De modo inesperado encontramos que los fibroblastos de nuestro paciente presentaban una 
acumulación de prelamina A farnesilada. La relevancia que tiene desde el punto de vista 
patogénico la acumulación de prelamina A está, como se ha comentado anteriormente, en su 
unión inhibitoria al factor de transcripción adipocitario SREBP1, que a su vez reduce la 
actividad de PPARγ y la diferenciación de los adipocitos. Este hallazgo sobre la acumulación 
de la prelamina A en un porcentaje de las células BSCL2 es sorprendente debido a que hasta 
el momento no se había descrito un vínculo funcional entre los genes BSCL y LMNA. 
 
Con el objetivo de dilucidar los posibles mecanismos que podrían explicar este hallazgo, se 
cuantificó la expresión de ZMPSTE24 en estas células. ZMPSTE24 (FACE1) es una 
metaloproteasa de membrana que juega un papel fundamental en la maduración de la lamina 
A [148]. Nuestros resultados indicaron que la expresión de esta proteína no está reducida en 
los fibroblastos Berardinelli–Seip, por lo que la acumulación de prelamina A en estas células 
no parece ser causada por una escasa expresión de ZMPSTE24. 
Sin embargo, no podemos descartar una disminución de la actividad de ZMPSTE24 en las 
células BSCL2, por ejemplo, debido a una interacción defectuosa de ZMPSTE24 con la 
membrana del retículo endoplasmático. De cualquier modo, nuestros datos sugieren que existe 
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6. CONCLUSIONES 
1. En nuestra experiencia, la lipodistrofia parcial familiar (FPLD) es el tipo de lipodistrofia 
más frecuente entre los síndromes lipodistróficos no relacionados con la infección por el 
VIH. 
2. En la mayoría de las pacientes con sospecha clínica de FPLD no se encontraron 
mutaciones patógenas en los genes LMNA y PPARG. 
3. Aquellas pacientes con mutaciones patógenas en LMNA o en PPARG presentaron un 
fenotipo lipodistrófico más acusado, siendo más frecuentes las mutaciones en LMNA. En 
particular, las pacientes portadoras de mutaciones en el codón 482 de LMNA fueron las 
que sufrieron una pérdida de tejido adiposo más importante, asociada a otras 
manifestaciones que orientan al diagnóstico como la hipertrofia muscular, la acantosis 
nigricans, la hiperinsulinemia y la hipoleptinemia. El resto de las pacientes con 
mutaciones en LMNA o PPARG mostraron una pérdida de grasa menos severa, 
conservando el tejido adiposo subcutáneo abdominal. No hemos encontrado una 
asociación entre la severidad de la lipodistrofia parcial y la presencia de alteraciones en 
el metabolismo lipídico ni hidrocarbonado. 
4. Las pacientes sin diagnóstico molecular, clasificadas como lipodistrofia parcial familiar 
tipo 1 o síndrome de Köberling, presentaron mayor porcentaje de grasa que las 
diagnosticadas de FPLD2 o FPLD3, y la pérdida de tejido adiposo afectó 
fundamentalmente a las nalgas y extremidades inferiores. En estas pacientes, la 
prevalencia de los componentes del síndrome metabólico fue mayor que en aquellas con 
diagnóstico genético. Nuestro estudio no ha permitido dilucidar si este grupo de 
pacientes constituye una entidad monogénica en si misma debido a mutaciones 
puntuales en otros genes desconocidos hasta la fecha o si este particular fenotipo es 
consecuencia de la combinación de diferentes alteraciones genéticas aun no 
identificadas. 
5. Hemos encontrado una mayor prevalencia de determinados SNPs sinónimos en el gen 
LMNA entre las pacientes con sospecha de FPLD. Estos resultados deben ser tomados 
con cautela dado el reducido tamaño de la población estudiada. Si la presencia de estos 
SNPs es consecuencia de un desequilibrio de ligamiento o tiene consecuencias 
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patogenéticas sobre la distribución de la grasa corporal es algo que se aparta de los 
objetivos de este trabajo y que deberá ser abordado en futuros estudios. 
6. Hemos identificado 5 mutaciones de sentido equivocado no descritas, tres en el gen 
LMNA y otras 2 en el gen PPARG. Una sexta mutación, T528M, en el gen LMNA ya 
había sido descrita anteriormente, pero en heterozigosis compuesta y relacionada, bien 
con FPLD2 o con un síndrome progeroide. En el pedigrí estudiado por nosotros no 
hemos encontrado otras mutaciones potencialmente patógenas en los genes 
secuenciados. Estos hallazgos ponen de manifiesto, una vez más, la variable 
expresividad de las mutaciones en LMNA, sugiriendo la probable participación de otras 
moléculas en la patogenia de la FPLD2. 
7. Una de las mutaciones en LMNA, C591F, se asoció con miocardiopatía hipertrófica y 
estenosis aórtica grave además de un cuadro de FPLD2 atípico. En estudios in vitro 
demostramos que esta mutación da lugar a una distribución nuclear anormal de la 
lamina A y a una acumulación de prelamina A en la membrana del núcleo. 
8. La nueva mutación en LMNA, I299V, se asoció con un cuadro de FPLD atípico (con una 
importante acumulación de grasa subcutánea en el abdomen), hipoleptinemia, 
hipertrigliceridemia, importante resistencia a la insulina y diabetes mellitus de difícil 
control. 
9. Las nuevas mutaciones en PPARG (R181Q y S410R) se asociaron con cuadros de 
lipodistrofia parcial atípica, con pérdida de grasa en extremidades y nalgas, pero 
acumulación de la misma en cara y abdomen.  
10. Los estudios histológicos de las biopsias de tejido adiposo de pacientes con FPLD2 
pusieron de manifiesto que la morfología del mismo era muy semejante al tejido adiposo 
blanco normal, con la salvedad de que los adipocitos fueron algo más grandes. También 
se observó la presencia de infiltrados de macrófagos y linfocitos T característicos de la 
inflamación crónica de bajo grado propia de la obesidad.  
11. La presencia de lipomas, incluso en áreas lipoatróficas, es una característica clínica de la 
FPLD2 que no ha sido suficientemente documentada hasta la fecha y que constatamos 
en nuestro estudio. Las características histológicas de estos lipomas fue semejante a la 
del tejido adiposo no lipomatoso colindante. 
12. Los estudios ultraestructurales de las muestras de tejido adiposo de pacientes 
lipodistróficos pusieron de manifiesto anormalidades en la distribución de la 
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heterocromatina y el engrosamiento de la lámina nuclear en los distintos tipos de células 
que constituyen estos tejidos.  
13. En este estudio se evidenció, por primera vez ex vivo, la acumulación de prelamina A en 
los adipocitos de los pacientes con FPLD2. El hecho de que la acumulación de esta 
forma inmadura de la proteína se haya detectado también en el tejido adiposo de áreas 
lipohipertróficas (cuello y lipomas) sugiere que la acumulación de prelamina A podría 
ser una condición necesaria pero no suficiente en la patogenia de la pérdida de grasa en 
este tipo de lipodistrofia. 
14. La cuantificación relativa de la expresión génica llevada a cabo en las muestras de grasa 
subcutánea de estos pacientes mostró una reducción en la expresión de los principales 
genes que regulan el ciclo celular, la función mitocondrial y el proceso de diferenciación 
adipocitario. La expresión de los principales adipogenes estuvo también disminuida en 
el tejido lipomatoso lipoatrófico.  
15. Varias proteínas conocidas por jugar un papel clave en la salida del ciclo celular  o en el 
compromiso para la diferenciación, como pRb, p53, C/EBPβ y PPARγ, no se expresaron 
adecuadamente en el TAsc de las pacientes con FPLD2.  
16. En estas pacientes encontramos una reducción de la expresión de varios genes 
implicados en la proliferación/diferenciación de los adipocitos: RB1, CCND1, CCND3 
(genes relacionados con el ciclo celular), PPARG2, LPL y SLC2A4 (GLUT4) (genes 
involucrados en la adipogénesis). 
17. El tratamiento in vitro en preadipocitos murinos con concentraciones fisiológicas de 
estrógenos aumentó la expresión de los principales genes implicados en el proceso de 
diferenciación y maduración de los adipocitos. Nuestros estudios sugieren que la 
acumulación de prelamina A farnesilada reduce el efecto proadipogénico de los 
estrógenos. 
18. La expresión de diversos genes relacionados con la diferenciación adipocitaria se mostró 
severamente comprometida en fibroblastos primarios de un paciente con BSCL2. Dicha 
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ANEXO I 
Tabla I: Descripción de los genes estudiados, según aparece en: www.ncbi.nlm.nih.gov/Gene/. 
Gen Nombre official Proteína ♦ 
LMNA (h)  Lamin A/C Lamina A/C * 
ZMPSTE24 (h)  zinc metallopeptidase (STE24 homolog, S. cerevisiae)  FACE-1 * 
PPARG (h)  peroxisome proliferator-activated receptor gamma PPARγ * 
DLK1 (Pref1) (h) delta-like 1 homolog (Drosophila) Pref-1 
MYC (c-myc) (h) v-Myc myelocytomatosis viral oncogene homolog (avian) c-Myc 
CEBPB (h) CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP), beta C/EBP * 
SREBF1 (h) Sterol regulatory element binding transcription factor 1 SREBP-1c 
CEBPA (h) CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP), alpha C/EBP * 
FABP4 (h) fatty acid binding protein 4, adipocyte FABP4 
LPL (h) lipoprotein lipase LPL 
LEP (h) Leptin Leptina 
SLC2A4 (GLUT4) (h) Solute carrier family 2 (facilitated glucose transporter), member 4 Glut4  
UCP1 (h) uncoupling protein 1 (mitochondrial, proton carrier) UCP1 
CELF1 (h) CUGBP, Elav-like family member 1 CELF1 
RB1 (h) retinoblastoma 1 pRb * 
CCND1 (h) Cyclin D1 ciclina D1 
CCND3 (h) Cyclin D3 ciclina D3 
TP53 (h) Tumor protein 53 p53 * 
CDKN1A (h) Cyclin-dependent kinase inhibitor 1A (p21, Cip1) p21 
FTO (h) fat mass and obesity associated FTO 
POLR2A (h) polymerase (RNA) II (DNA directed) polypeptide A, 220kDa ARN polimerasa II 
Lmna (m) Lamin A Lamina A/C * 
Pparg (m) peroxisome proliferator activated receptor gamma PPAR * 
Cebpb (m) CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP), beta C/EBP * 
Cebpa (m) CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP), alpha C/EBP * 
Lpl (m) lipoprotein lipase Lpl 
Lep (m) Leptin leptina 
Slc2a4 (GLUT4) (m) Solute carrier family 2 (facilitated glucose transporter), member 4 GLUT-4 * 
G6pdx (m) glucose-6-phosphate dehydrogenase X-linked G6pdx 
Rn18s (m) 18S ribosomal RNA - 
 (h), Homo sapiens; (m), Mus musculus ; ♦, proteína/s que codifica el gen; *, proteínas estudiadas en este trabajo 




Tabla II. Descripción de los genes asociados a lipodistrofias familiares, según aparece en: 
www.ncbi.nlm.nih.gov/Gene/. 
Símbolo oficial Nombre oficial Número de acceso 
AGPAT2 1-acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase 2 NM_006412.3 
Akt2 v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 2  NM_001626.3 
BANF1  barrier to autointegration factor 1 NM_001143985.1   
BSCL2 Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy 2 (seipin) NM_001122955.3 
CAV1 caveolin 1, caveolae protein NM_001753.4 
CIDEC cell death-inducing DFFA-like effector c NM_022094.3 
LMNA  lamin A/C NM_170707.2 
PLIN1 perilipin 1  NM_002666.4 
PPARG  peroxisome proliferator-activated receptor gamma NM_015869.4 
PTRF-cavin polymerase I and transcript release factor NM_012232.5 
ZMPSTE24  zinc metallopeptidase (STE24 homolog, S. cerevisiae)  NM_005857.3 
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